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OKRAJŠAVE IN SIMBOLI 
 
angl. angleško 
ANOVA analiza variance (angl.analysis of variance) 
ATP adenozin trifosfat 
CBZ karbamazepin 
CPIC 
konzorcij za uvajanje klinične farmakogenetike (angl. Clinical 
Pharmacogenetics Implementation Consortium) 
CYP citokrom 
DNA deoksiribonukleinska kislina 
DPWG 
nizozemska delovna skupina za farmakogenetiko (angl. The Dutch 
Pharmacogenetics Work Group) 
FAM 5 (6)-karboksi fluorescein 
FDR 
Metoda za korekcijo p-vrednosti, FDR (okr. angl. controlling False Discovery 
Rate) 
GABA γ-aminobutanojske kislina 
gDNA genomska DNA 
HIE hipoksično ishemična encefalopatija 
HLA 
antigen poglavitnega histokompatibilnostnega kompleksa pri človeku 
(angl.human leukocyte antigen) 
ILAE Mednarodna liga proti epilepsiji (angl.International Ligue Against Epilepsy) 
KASPAR 
pomnoževanje s kompetitivno alelno- specifično verižno reakcijo s polimerazo 
(PCR) (okr. KASPar, angl. competitive allele specific PCR) 
LAM adhezijska molekula levkocitov (angl.leukocyte adhesion molecules; LAMs) 
MDR razvoj rezistence na zdravila (angl.Multi Drug Resistence; MDR)  
MTHFR metilentetrahidrofolat reduktaza 
Okr. okrajšava 
OR razmerje obetov (angl.odds ratio) 
OXCBZ okskarbazepin 
P statistična p vrednost 
PCR verižna reakcija s polimerazo (angl. Polymerase Chain Reaction) 
PEZ protiepileptično zdravilo 
ROX angl.6-Carboxyl-X-rhodamine 
SNP polimorfizem posameznih nukleotidov (angl.single nucleotide polymorphism) 
SPSS 
statistično orodje za obdelavo podatkov (angl.statistical package for the social 
science) 
UGT UDP (uridin difosfat) glukuronozil transferaza 
VIC 2′-kloro-7′ fenil-1,4-dikloro-6-karboksi fluorescein 
VPA valproat 
95 % CI območje 95 odstotne stopnje zaupanja (angl. 95% confidence interval) 
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Uvod in namen dela: Cilj zdravljenja epilepsije je popolna kontrola napadov in omejitev 
pojava neželenih učinkov, kar je pri otrocih in mladostnikih, kjer je zdravljenje s 
protiepileptičnimi zdravili večinoma dolgotrajno, še posebno pomembno. Genetske variante v 
genih, ki sodelujejo v presnovi in transportu protiepileptičnih zdravil, pomembno vplivajo na 
učinkovitost zdravljenja epilepsije in pojavljanje neželenih učinkov. V doktorski nalogi smo  
opredelili tiste genetske označevalce pri otrocih in mladostnikih z epilepsijo, ki vplivajo na 
učinkovitost zdravljenja s tremi pogosteje uporabljenimi zdravili in na pojav neželenih 
učinkov.  
Metode: Vključeno je bilo 165 otrok in mladostnikov z epilepsijo, ki se zdravijo na Kliničnem 
oddelku za otroško, mladostniško in razvojno nevrologijo Pediatrične klinike Univerzitetnega 
kliničnega centra v Ljubljani. Pridobili smo klinične podatke ter smo preiskovancem, z 
molekularno genetskimi preiskavami, določili izbrane polimorfizme v genih CYP3A4, 
CYP2C9, CYP2C19, ABCB1, ABCC2, ABCG2 in SCN1A. S statistično analizo s programom 
SPSS smo preverili povezave genetskih in kliničnih podatkov. Vključili smo tudi 95 zdravih 
kontrolnih preiskovancev. Raziskavo je odobrila Komisija za medicinsko etiko.   
Rezultati in razprava: Pri bolnikih zdravljenih z valproatom in genotipom TT polimorfizma 
ABCB1 rs1128503 se 4-krat pogosteje pojavlja neželeni učinek kognitivnih motenj v 
primerjavi z genotipom CT. Ta povezava v literaturi še ni bila opisana. Pri bolnikih z 
genotipom AG polimorfizma ABCC2 rs2273697 se 3-krat pogosteje pojavlja neželeni učinek 
kognitivnih motenj v primerjavi z genotipom GG, kar je v skladu z znanimi podatki o tem da 
je koncentracija valproata pri bolnikih z genotipom AA višja kot pri bolnikih z genotipom 
GG. Pri bolnikih z genotipom GG polimorfizma CYP2C19 rs4244285 se 2,6-krat pogosteje 
pojavljajo vedenjske težave kot neželeni učinek v primerjavi z genotipom AA, medtem ko se 
za genotip AA 2,8-krat pogosteje pojavljajo vedenjske težave kot neželeni učinek v 
primerjavi s kognitivnimi motnjami. Ta varianta je že bila povezana s pojavom drugih 
neželenih učinkov, kot sta porast telesne teže in hiperinzulinizem pri bolnicah z epilepsijo, ki 
so bile zdravljenje z valproatom, ni pa bila opisana v povezavi z vedenjskimi težavami. 
Pri bolnikih zdravljenih s karbamazepinom oz. okskarbazepinom in genotipom AG 
polimorfizma ABCC2 rs717620 se 3-krat pogosteje pojavljajo vedenjske težave kot neželeni 
učinek v primerjavi z genotipom GG, kar še ni bilo opisano v literaturi. 
Prvič smo dokazali, da je alel G polimorfizma SCN1A rs2298771, predvsem v homozigotni 
obliki, povezan z večjo učinkovitostjo protiepileptičnega zdravljenja. Hkrati je ta alel povezan 
tudi z dovzetnostjo za epilepsijo, ki je že bila opisana v azijskih populacijah. 
Zaključki: Rezultati naše in podobnih raziskav bodo lahko v prihodnosti osnova za določitev 
priporočil za individualizirano izbiro najprimernejšega protiepileptičnega zdravila, ki bo 
učinkovitejše in bo imelo čim manjšo možnost pojava neželenih učinkov zdravljenja.  
 
Ključne besede: genotip, polimorfizmi, farmakogenetika, epilepsija, protiepileptična zdravila, 
učinkovitost zdravljenja, neželeni učinki, otrok, mladostnik 
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Introduction: The goal of the antiepileptic therapy is the complete control of seizures with 
adverse drug reactions as limited as possible. This becomes even more important in children 
and adolescents with longstanding therapy, where the effectiveness of the treatment and the 
possible manifestation of adverse drug reactions are even more crucial. Polymorphisms of 
genes involved in the metabolism and transport of antiepileptic drugs influence the effect of 
therapy and in the manifestation of collateral effects. In this dissertation, we evaluated genetic 
markers in children and adolescents with epilepsy, which may be associated with the 
effectiveness of therapy and the manifestation of collateral effects. 
Methods: We included 165 children and adolescents with epilepsy treated at the Department 
of Child, Adolescent and Developmental Neurology, Children's Hospital, University Medical 
Centre Ljubljana, Slovenia. Family and personal history were taken. Molecular genetics 
analysis with qPCR to test for known polymorphisms of the genes CYP3A4, CYP2C9, 
CYP2C19, ABCB1, ABCC2, ABCG2 and SCN1A were performed. Statistical analysis with 
genetics and clinical data were performed. A control group of 95 presumably healthy 
participants was used. 
Results: Patients treated with valproic acid with genotype TT of the polymorphism ABCB1 
rs1128503 have 4 times more frequently present cognitive impairment compared to patients 
with genotype CT. The association of this variant with cognitive impairment due to valproic 
acid treatment has not been previously reported. Patients treated with valproic acid with 
genotype AG of polymorphism ABCC2 rs2273697 have 3 times more frequently present 
cognitive impairment compared to those with genotype GG. This corroborated the reported 
higher valproic acid concentrations in patients with AA genotype in comparison to GG 
genotype. Patients with genotype GG of the polymorphism CYP2C19 rs4244285 have 2.6 
times more frequently present adverse drug reactions behavioural disorder compared to 
genotype AA, while patients with genotype AA have 2.8 times more frequently behavioural 
disorder compared with cognitive impairment. This variant has been previously reported in 
correlation with other adverse drug reactions of the valproic acid treatment, such as obesity 
and hypeinsulinism in female patients with epilepsy, but not in association with behavioural 
disorders. Patients treated with carbamazepine or oxcarbazepine with genotype AG of the 
polymorphism ABCC2 rs717620 have 3 times more frequently behavioural disorders 
compared to genotype GG which has not been previously reported. We have shown that in 
patients with G allele of the polymorphism SCN1A rs2298771, mainly at the homozygous 
state, the antiepileptic treatment is more efficient, which has not been previously reported. At 
the same time, it is associated with predisposition to develop epilepsy, already reported in 
Asian populations.  
Conclusions: The results of our and similar studies could be the foundation of the future 
recommendations for the individualised treatment of the epilepsy that will have sufficient 
efficiency and limited adverse drug reactions. 
Key words: genotype, polymorphism, pharmacogenetics, epilepsy, antiepileptic drugs, 
treatment efficacy, adverse effects, child, adolescent 
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1.1 EPILEPSIJA PRI OTROCIH IN MLADOSTNIKIH 
 
1.1.1 Opredelitev epilepsije 
 
Epilepsija (iz starogrške besede “ἐπιλαμβάνειν”, kar pomeni “zgrabiti, imeti ali mučiti”) je 
ena izmed najstarejših bolezni, prvi jo je opisal Hipokrat pred več kot 2500 leti (1). Epilepsija 
je multifaktorska bolezen, na njen nastanek in razvoj vplivajo tako genetski kot okoljski oz. 
pridobljeni dejavniki (2–4). Epilepsija je najpogostejša nevrološka bolezen otrok in 
mladostnikov, za katero je značilna nagnjenost k epileptičnim napadom z vsemi biološkimi, 
kognitivnimi, psihološkimi in socialnimi posledicami tega stanja (5,6). Za diagnozo epilepsije 
je potreben vsaj en napad in visoko tveganje za ponovni napad, kar je mogoče sklepati iz 
klinične in diagnostične obravnave, ali diagnosticiran epileptični sindrom (4). 
Epileptični napadi so posledica nenadne epileptiformne aktivnosti nevronov v možganski 
skorji. Epileptiformna aktivnost je specifična disfunkcija, ki nastane bodisi zaradi prekomerne 
sinhronizacije ekscitatornih in/ali premajhne inhibicije nevronskih sklopov oz. omrežij (1). 
Klinično se to izrazi kot nenadna, spontana, praviloma kratka in reverzibilna motnja delovanja 
možganske skorje - kot napad izgube zavesti, spremenjene zaznave, kot pozitivni ali negativni 
motorični fenomeni (npr. generaliziran tonično klonični ali mioklonični napad) in drugo. 
Vzroki za pojav epilepsije so različni, od genetskih, strukturnih, metabolnih, vnetnih itn. (7).  
 
1.1.2 Prepoznavanje in razvrščanje epilepsij 
 
Znaki prvega epileptičnega napada so izrazito raznoliki. Klinična slika v prvi vrsti razlikuje 
med generaliziranimi in lokaliziranimi oz. žariščnimi napadi. Zadnja klasifikacija oz. 
razvrščanje epileptičnih napadov in epilepsij je bila sprejeta l. 2017 s strani mednarodne liga 
proti epilepsiji (angl.International Ligue Against Epilepsy;  ILAE), nadomestila je prejšnjo in 
sicer s ciljem natančnejše klinične obravnave (8). 
Izhodišče klasifikacije je klinična razdelitev epileptičnih napadov. Glede na anamnezo 
opredelimo vrsto napada, ki se začne generalizirano, žariščno, ali pa začetek ni znan in je zato 
bila  uvedena nova kategorija »neznan začetek«. Dodane so bile nove podzvrsti epileptičnih 
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napadov, glede na začetek in evolucijo napada (Slika 1) (9). Ko je opredeljena vrsta napada, 
to definira vrsto epilepsije, ki je žariščna, generalizirana ali pa kombinacija obojega (Slika 2). 
Takšno razvrščanje se je že več kot dve desetletji uporabljalo v epileptoloških centrih, uradno 
pa so ga v klasifikacijo dodali šele v tej zadnji verziji (10). 
Glede etiologije epilepsij je bil cilj natančneje opredeliti vzroke, zato so etiologijo razvrstili 
po naslednjih vzrokih: strukturna, genetska, infektivna, metabolna, imunska, neznana. 
Odstranjeni so nekateri predhodno uporabljeni pojmi, kot npr. simptomatska, idiopatska ali 
kriptogena etiologija. Pri posameznem bolniku gre lahko za kombinacijo več vzrokov, npr. 
strukturnega in genetskega (npr.primer bolnik s tuberozno sklerozo) (9). 
Nova klasifikacija ne predstavlja bistvene spremembe, predstavlja pa natančnejše vsebinsko 
pojmovanje podzvrsti epilepsij (9) s ciljem natančnejše opredelitve tega obsežnega kliničnega 




Slika 1. Razdelitev epileptičnih napadov po novi klasifikaciji l.2017, povzeto po (11)  
 
Bertok S.: Farmakogenetika protiepileptičnih zdravil pri otrocih in mladostnikih z epilepsijo. 





Slika 2. Shematski prikaz razdelitve epileptičnih napadov in epilepsij, povzeto po (11) 
 
 
1.1.3 Zdravljenje epilepsij  
 
Zdravljenje epilepsije je praviloma najprej medikamentozno s protiepileptičnimi zdravili 
(PEZ) (12–14). Le redko je zdravljenje vzročno (npr.s ketogeno dieto pri pomanjkanju 
prenašalca za glukozo, GLUT-1) ali kirurško (npr.odstranitev epileptogenega področja npr. 
disembrioplastičnega neuroepitelijskega tumorja (15,16).  
Cilj zdravljenja epilepsije je popolna kontrola napadov ob ohranitvi optimalne kakovosti 
življenja (17). To je še posebej pomembno pri otrocih in mladostnikih, torej v razvojnem 
obdobju, ki zajema hitro rast in celostni razvoj organizma od rojstva do zaključka odraščanja, 
tako na telesnem kot umskem in socialnem področju. Zato je izbira optimalnega PEZ še 
posebej pomembna. Izbira ustreznega protiepileptičnega zdravila (PEZ) se odvija po 
strokovnih smernicah; glede na vrsto napadov imamo PEZ prve izbire, ki so najučinkovitejša 
in z najmanj neželenimi učinki  (12,14,18–20). 
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Kljub razvoju novih protiepileptičnih zdravil (PEZ) v zadnjih dveh desetletjih in številnim 
izkušnjam pri zdravljenju še vedno 20 do 30 % bolnikov z epilepsijo ostaja rezistentnih na 
terapijo s PEZ, torej ne dosežejo stanja remisije oz. prenehanja epileptičnih napadov (8,21).  
Poleg učinkovitosti PEZ je veliko pozornosti namenjene tudi odkrivanju oz. spremljanju 
neželenih učinkov ter izbiri bolj varnega zdravila z enako učinkovitostjo. Neželeni učinki 
protiepileptičnih zdravil so pomemben dejavnik posameznikovega prenašanja zdravila in 
pogosto poslabšajo kakovost življenja bolnikov z epilepsijo, saj se v določeni meri pojavijo 
kar pri 80% bolnikov (22). Velik del neželenih učinkov je mogoče predvideti in jih zmanjšati 
s postopnim uvajanjem odmerka posameznega PEZ, kar pa je pri bolnikih s pogostimi napadi 
težko izvedljivo (20). Dokazano je, da sta učinkovitost in pojav neželenih učinkov odvisna od 
presnove in izločanja zdravila pri posameznem bolniku (23–27). 
 
1.2. PROTIEPILEPTIČNA ZDRAVILA 
 
To je skupina zdravil, za katera je značilna velika farmakološka in strukturna raznolikost (28). 
Uporabljajo se z namenom preprečevanje in nadzora epileptičnih napadov pri bolnikih z 
epilepsijo, s ciljem doseči stanje brez napadov, brez neželenih učinkov ter najboljšo možno 
kakovostjo življenja (13). 
Smernice o zdravljenju epilepsij se oblikujejo mednarodno na podlagi številnih z dokazi 
podprtih kliničnih raziskav in objavljenih dolgoletnih kliničnih izkušenj ob spremljanju 
bolnikov z raznovrstnimi tipi napadov oz. epilepsij in epileptičnih sindromov (12,29,30). Med 
najnovejšimi najdemo smernice v Practice guideline update (31) I in II, ameriškega združenja 
American Epilepsy Society, ki priporoča način zdravljenja pri novo odkriti epilepsiji za 
odraslo oz. pediatrično populacijo. Priporočila vsebujejo tudi navodila za uporabo 
protiepileptičnih zdravil druge in tretje generacije, vključno za zdravljenje trdovratne 
epilepsije. 
Izbira začetne terapije je odvisna predvsem od vrste epileptičnih napadov in vrste epilepsije, 
starosti in spola bolnika, prisotnosti drugih bolezni in morebitne sočasne rabe drugih zdravil. 
Izkušnje kažejo, da se 50 do 65 % bolnikov dobro odziva na začetno monoterapijo. Kadar se 
zdravilo prve izbire izkaže kot neučinkovito, ali če ga bolnik ne prenaša, zaradi neželenih 
učinkov PEZ, izberemo drugo zdravila po enakih načelih (32). Šele če je to neuspešno, je na 
vrsti kombinirano zdravljenje z dvema PEZ. Cilj zdravljenja s kombinacijo PEZ je, da bi 
imela izbrana kombinacija zdravil aditivne ali sinergistične terapevtske učinke, hkrati pa 
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bolniki ne bi razvili neželenih učinkov zdravljenja. Ključno za bolnika je, da zdravljenje 
učinkovito prekine napade, najbolje z enim zdravilom, ne da bi bili prisotni neželeni učinki 
zdravljenja. V idealnem primeru je odmerjanje takšnega zdravila samo 1-krat dnevno (30). 
Približno 13 % bolnikov bo doseglo remisijo po uvedbi zdravila druge izbire. Pri preostalih 
bolnikih bo potrebna kombinirana terapija z več PEZ, da bi dosegli ustrezen nadzor 
epileptičnih napadov. Pri bolnikih na politerapiji obstaja večja možnost pojava neželenih 
učinkov zdravljenja (19,20). Dokazano je, da ima ta skupina bolnikov slabšo prognozo 
nadzora epilepsije v primerjavi z bolniki, ki se odzivajo na monoterapijo (33). 
 
1.2.1 Mehanizem delovanja protiepileptičnih zdravil 
 
Mehanizem delovanja PEZ je ponovna vzpostavitev ravnotežja med ekscitatornim in 
inhibitornim delovanjem nevronov (34). Na celični ravni delujejo tako, da uravnavajo 





+) kanalčke, najpogosteje zmanjšajo ponavljajoče se 
proženja nevronov z vzdrževanjem neaktivnega stanja napetostno odvisnih Na+ kanalčkov. 
Drugi mehanizem je, da povečajo vsebnost γ-aminobutanojske kisline (GABA) in tako 
onemogočijo prekomerno aktivnost (23,35).  
Tretji mehanizem je zaviranje napetostno odvisnih Ca
2+
 kanalčkov. Kot je razvidno iz Tabele 
1, imajo posamezna PEZ lahko več prijemališč (24). 
 
Tabela 1: Mehanizem delovanja nekaterih protiepileptičnih zdravil (34,36). 
 
PROTIEPILEPTIČNO ZDRAVILO MEHANIZEM DELOVANJA 
fenobarbital  Poveča učinek sinaptične inhibicije preko GABAA 
receptorja 
fenitoin, karbamazepin, valproat, 
okskarbazepin, lamotrigin 
Omejijo ponavljajoče proženje akcijskih 
potencialov tako, da upočasnijo prehod napetostno 
odvisnega Na
+ kanalčka iz neaktivnega v aktivno 
stanje  




levetiracetam  Veže se na protein sinaptičnega vezikla 
etosukcimid Inhibira tok Ca
2+
 ionov (T-tip) v nevronih 
talamusa
 
vigabatrin  Ireverzibilno zavre GABA transaminazo (encim, 
ki razgrajuje GABA) 
benzodiazepini (klonazepam, 
klobazam) 
Vežejo se na benzodiazepinski receptor, ki je del 
receptorja GABAA, in povečajo frekvenco 
odpiranja GABA-aktiviranih Cl
- kanalčkov 
gabapentin Veže se na Ca kanalček in tako deluje kot inhibitor 
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Glede na razvoj in časovni prihod na tržišče so PEZ razdeljena v tri generacije. Najdlje so v 
klinični uporabi zdravila prve generacije, to so fenobarbital, fenitoin, karbamazepin in 
valproat. Za ta PEZ je značilna variabilnost v farmakokinetiki (37).  
Za PEZ druge (npr. lamotrigin, okskarbazepin, topiramat) in tretje generacije (npr. 
levetiracetam, eslikarbazepin, lakozamid), ki so dobila dovoljenje za promet po letu 1990, je 
značilna bolj predvidljiva farmakogenetika, saj imajo manj neželenih učinkov (38). 
Zaspanost, razdražljivost in vedenjske težave so najpogostejši neželeni učinki povezani s 
protiepileptičnim zdravljenjem, ki jih je manj pri zdravljenju z zdravili druge in tretje 
generacije. Za zdravila druge in tretje generacije se beleži manj kot 2 % prekinitev zdravljenja 
zaradi pojava neželenih učinkov, medtem kot je za starejša zdravila delež prekinitev 
zdravljenja več kot 20 % (39). 
 
1.2.2 Absorbcija in presnova protiepileptičnih zdravil 
 
Za presnovo PEZ v jetrih so predvsem pomembni encimi iz naddružine citokromov P450 
(CYP). Večina PEZ se presnavlja preko encimov CYP1A2, CYP2C9 in CYP3A4 (40). Preko 
encima CYP3A4 se na primer presnavljajo diazepam, karbamazepin, etosukcimid, tiagabin in 
zonisamid (41). Hitrost in učinkovitost presnavljanja je individualno različna, zato med 
posameznimi bolniki obstajajo velike razlike v učinkovitosti in posledično v odmerjanju 
posameznega protiepiletičnega zdravila ter tudi v pojavljanju neželenih učinkov (42).  
CYP3A4 je prav tako pomemben za presnovo karbamazepina (ta se delno presnavlja tudi z 
mikrosomalno epoksid-hidroksilazo), klonazepama, etosukcimida, tiagabina, delno pa tudi 
zonisamida. Na biološko uporabnost PEZ poleg presnove v jetrih, vpliva presnova ob prehodu 
skozi črevo. Tudi v črevesni sluznici se izražajo encimi iz družine citokromov P450, zlasti 
CYP3A4 in CYP2C9/19. Glukuronidacija, pri kateri sodelujejo encimi skupine UDP 
glukuronoziltransferaza (UGT), ima pomembno vlogo predvsem pri presnovi lamotrigina in 
okskarbazepina, manjšo pa pri eliminaciji valproata, fenobarbitala, felbamata, topiramata in 
zonisamida (43). 
 
Za učinkovitost zdravljenja je poleg ustrezne koncentracije zdravila na mestu delovanja 
pomemben tudi prenos zdravila v krvni obtok iz prebavil in nato v možgane preko krvno 
možganske bariere. Večino PEZ bolniki zaužijejo peroralno, v nujnih stanjih se nekatera 
zdravila aplicirajo intravensko, bukalno ali rektalno. PEZ se po zaužitju zelo učinkovito 
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absorbirajo v kri, na kar vplivajo različni dejavniki, kot je gibljivost črevesja ter tako čas 
zadrževanje v prebavilih (44). 
Čeprav je večina PEZ dovolj lipofilnih, da prehajajo skozi biološke membrane s pasivno 
difuzijo, so v črevesju in krvno možganski barieri prisotni prenašalni proteini ABCB1, 
ABCC2 in ABCG2, ki spadajo v družino prenašalnih proteinov z značilnimi ATP-veznimi 
domenami. Omejujejo prehajanje teh zdravil v kri in osrednje živčevje ter s tem lahko 
vplivajo na učinkovitost zdravljenja (44). V krvi se nekatera PEZ vežejo na plazemske 
proteine, kar lahko posledično vpliva na farmakokinetične interakcije, in s tem na razvoj 
neželenih učinkov. Zlasti to velja za fenitoin, valproat in karbamazepin (44). Za 
odstranjevanje telesu tujih snovi skrbijo jetra. Z biotransformacijo se lipidotopne molekule 
presnovijo v vodotopne in se nato z urinom lahko izločijo iz telesa. Nekatera zdravila pa niso 
podvržena takšni presnovi in se lahko nespremenjena izločijo preko ledvic  (44). 
  
Fenitoin je učinkovito PEZ in se predpisuje od leta 1938, ko sta bila na voljo le fenobarbiton 
in kalijev bromid. Z njima je fenitoin po učinkovitosti primerljiv, a ima manj neželenih 
učinkov, predvsem sedacije (45).  
Deluje tako, da se veže na napetnostno odvisne Na+ kanalčke in podaljšuje čas inaktivacije le-
teh in s tem preprečuje ponovno ekscitatorno proženje nevronov.  
Pri peroralni uporabi poteka absorbcija v tankem črevesju, v želodcu je zaradi nizkega pH 
skoraj netopen. Najvišjo raven v krvi doseže po 4 do 12 urah, biološka uporabnost je kar 95 
%, hitrost absorbcije je individualno zelo različna, nanjo vpliva tudi hrana. V plazmi se 70 do 
95% fenitoina veže na beljakovine, v možganih dosega nekoliko višjo koncentracijo kot v 
plazmi, za transport iz možganov skrbi glikoprotein P (46,47). Presnova fenitoina poteka v 
jetrih z encimi CYP2C9 (90 %) in delno tudi s CYP2C19. Ker ima encimski sistem omejeno 
kapaciteto, je hitrost razgradnje nelinearna. Sprva ob povečanju odmerka raven fenitoina v 
plazmi narašča linearno, ko razgradnja doseže stopnjo zasičenosti encimskega sistema pa se 
krivulja začne strmo dvigati. Razlike med posamezniki in med različnimi populacijami so 
zelo velike (48,49).  
Pojav neželenih učinkov je lahko ob predoziranju akuten (fenitoinska intoksikacija) in se 
izrazi kot ataksija, dizartrija, motorična upočasnjenost, sedacija, letargija in nistagmus. 
Fenitoinska encefalopatjia nastopi pri višjih odmerkih kot akutna zmedenost, stupor in koma 
(50,51). 
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Kronični neželeni učinki pri fenitoinu se pojavljajo pri terapevtski ravni zdravila v krvi in so 
individualni, tako da bi lahko domnevali da izhajajo iz skupine B neželenih učinkov, kjer ni 
povezave med nastankom neželenega učinka in odmerkom zdravil, je pa prisotna genetska 
predispozicija za razvoj neželenega učinka. Nekateri bolniki odlično prenašajo fenitoin in 
nimajo težav tudi po večletnem zdravljenju. Neželeni učinki pri fenitoinu so cerebelarna 
simptomatika, npr. asteriksis, distonija, orofacialne diskinezije. Kožne reakcije in leukopenija 
in trombocitopenija so idiosinkratične reakcije in so pri fenitoinu zelo redke. Hiperplazija 
dlesni se pojavi pri 10 do 40% odraslih bolnikov v prvih 3 mesecih po uvedbi zdravila in je 
reverzibilna, izzveni pol leta po ukinitvi. Vzrok zanjo ni znan (52). Teratogenost je znana že 
dolgo in zato fenitoin med nosečnostjo odsvetujejo (53).  
Glede na številna novejša PEZ je v razvitih državah fenitoin pomemben pri zdravljenju 
epileptičnega statusa predvsem kot druga linija zdravil po benzodiazepinih, saj ga je možno 
dajati intravenozno (54). Zaradi nizke cene in dostopnosti pa marsikje po svetu ostaja zdravilo 
prve izbire pri rednem zdravljenju bolnikov z epilepsijo.  
 
Karbamazepin (CBZ) se predpisuje od leta 1950 in je zlasti pri odraslih vodilno zdravilo 
prve izbire pri žariščnih in sekundarno generaliziranih napadih ter zato med najpogosteje 
uporabljenimi PEZ v svetu nasploh.  
Deluje preko vezave na natrijev kanalček, podobno kot fenitoin in lamotrigin. Obstaja samo v 
peroralni farmacevtski obliki in je lipidotopen (55).  
Absorbcija poteka neodvisno od hrane in doseže vrh v plazmi po 4 do 8 urah po zaužitju 
odmerka. V plazmi se 75 do 80% zdravila veže na beljakovine. Presnova v jetrih poteka 
najprej z epoksidacijo v CNZ–epoxid in nato hidrolizo, deloma pa tudi s konjugacijo. Glavni 
encim za presnovo je citokrom P450 CYP3A4. CBZ inducira svoj metabolizem, zato se 
izločanje CBZ precej poveča v prvih tednih terapije, tako da lahko raven CBZ v plazmi pade 
za 50 % izhodiščne vrednosti ob enakem dnevnem odmerku. Ta avtoindukcija se uravna 
konec prvega meseca in je individualno zelo različna (56).  
Neželeni učinki se pojavijo pri 30 do 50 % bolnikov po uvedbi zdravljenja, a so povečini 
blagi in prehodni. Pri 5% bolnikov neželjeni učinki ostanejo in je zato običajno potrebna 
zamenjava zdravila. Med pomembnimi neželenimi učinki so zaspanost, dvojni vid, občutek 
nestabilnosti in ataksija; najlažje se jim izognemo z počasnim uvajanjem z nizkim odmerkom. 
Visok odmerek bo povzročil neoster vid. Vse nevrotropne neželene učinke povezujejo s CBZ-
epoksidom (57). Hude kožne reakcije v sklopu hipersenzitivnostnega sindroma, vključno s 
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Stevens Johnsonovim sindromom, so bile zlasti v prvih letih uporabe pogoste, povezovali so 
jih s prisotnostjo določenih polimorfizmov v metabolnih poteh, kot npr. HLA-B*1502 (58). 
Opisane so tudi hepatotoksičnost in hematološki neželeni učinki kot trombocitopenia, 
agranulocitoza in pancitopenija. 
 
Okskarbazepin je 10-keto analog CBZ, sintetiziran že leta 1963. Vendar je šele leta 1990 
uspešno zaključil zahtevne prospektivne klinične raziskave in je bil leta 1999 registriran v 
Evropi ter leta 2000 v ZDA in sicer za monoterapijo z enakimi indikacijami kot CBZ. 
Prednost pred CBZ je boljša prenosljivost in manj neželenih učinkov (npr. kožne reakcije), v 
presnovi OXCBZ se namreč ne tvori CBZ epoksid (kot pri CBZ) (59).  
Protiepileptično delovanje je zelo podobno kot pri CBZ (60). 
 
Valproat je bil kot PEZ prepoznan okoli leta 1960 in sicer povsem naključno, uporabili so ga 
kot raztopino pri iskanju novih protiepileptičnih substanc. Izkazal se je kot širokospektralno 
protiepileptično zdravilo prve izbire za zdravljenje generalizirane epilepsije in vseh vrst 
napadov.  
Glavni mehanizem je delovanje na GABAA receptor, preprečuje razgradnjo GABA, tako se 
poveča njena koncentracija v sinaptosomih. Poleg tega inhibira ekscitatorno delovanje preko 
napetostno odvisnih natrijevih kanalčkov ter modulira pretok kalcijevih in kalijevih ionov 
(61).  
Absorbcija iz prebavil je hitra in v plazmi doseže maksimalno raven že v 0,5 do 2 urah po 
zaužitju, pri obliki s podaljšanim sproščanjem pa po 3 do 8 urah (62). Prehajanje preko 
krvnomožganske pregrade omogoča aktivni transport, ki se zasiti pri visokih odmerkih in je 
takrat prehod manj učinkovit. V krvi je 85 do 95% VPA vezanega na plazemske beljakovine. 
Iz telesa se izloča preko jeter z beta-oksidacijo in glukuronidacijo.  
Za presnovo valproata je najpomembnejši encim CYP2C9 (62). Valproat se presnavlja tudi z 
β-oksidacijo, ki ji sledi glukuronidacija (63,64). Razpolovni čas valproata je pri mladih 
odraslih 12 do15 ur. Pri otrocih, mlajši od dveh let, je aktivnost encima CYP2C9 večja kot pri 
odraslih.  
Znanih je več kot 30 metabolitov, pomembnejši je 4- ene-VPA (65,66); nekateri od njih so 
odgovorni za pojav neželenih učinkov.  
Nekateri neželjeni učinki so odvisni od odmerka, npr. tremor, iritabilnost, motnje 
koncentracije, sedacija. Prekomeren porast telesne teže se pojavi pri 30% bolnikov. 
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Metabolne motnje, kot je hiperamoniemija, ter endokrine motnje, kot so policistični ovariji, 
motnje menstrualnega ciklusa in hirzutizem, so redkejše. Akutne hipersenzitivne reakcije so 
idiosinkratične in običajno multifaktorialne (62). Teratogenost zdravila je dobro znana in se 
zato razen izjemoma odsvetuje med nosečnostjo. V zadnjih letih je zaradi novejših PEZ 
valproat izgubil mesto zdravila prve izbire pri ženskah v rodni dobi (62,67).  
 
 
1.3 GENETSKI DEJAVNIKI, KI VPLIVAJO NA UČINKOVITOST 
ZDRAVLJENJA EPILEPSIJE 
 
Hitrost in učinkovitost presnavljanja PEZ je individualno različna, zato med posameznimi 
bolniki obstajajo velike razlike v učinkovitosti in posledično v odmerjanju posameznega 
protiepiletičnega zdravila ter tudi v pojavljanju neželenih učinkov PEZ. Predvsem pojav 
neželenih učinkov je v precejšnji meri odraz genetsko pogojenih razlik v presnovi, transportu 
in tarčnih molekulah antiepileptikov. Farmakogenetske raziskave so se usmerile v iskanje 
genetskih dejavnikov, ki bi lahko napovedali učinkovitost zdravljenja s PEZ in pojav 
neželenih učinkov (68). Pri slovenskih bolnikih z epilepsijo takšne raziskave še ni bilo. V 
mednarodni strokovni medicinski literaturi je obljavljenih več raziskav na populaciji odraslih 
bolnikov, v zadnjem obdobju pa tudi na pediatrični populaciji (44,69). 
Otroci in mladostniki z epilepsijo bodo potrebovali večletno zdravljenje s PEZ, v nekaterih 
primerih doživljensko. Zdravijo se tudi v obdobju intenzivnega telesnega in umskega razvoja 
zato se pri določenih skupinah v času zdravljenja pojavi komorbidnost. Zato je ključnega 
pomena, da je zdravljenje učinkovito in varno (70,71). Z opredelitvijo genetskih dejavnikov, 
ki vplivajo na učinkovitost zdravljenja oziroma na pojav neželenih učinkov, bi morda lahko 
individualno izbrali optimalnejše zdravilo, prilagodili način njegovega uvajanja in tako 
izboljšali učinkovitost in varnost zdravljenja. 
 
1.3.1 Genetska variabilnost genov, ki sodelujejo pri presnovi in transportu protiepileptičnih 
zdravil 
 
Polimorfizmi genov, ki sodelujejo v presnovi in transportu protiepileptičnih zdravil, 
pomembno vplivajo na učinkovitost zdravljenja epilepsije in pojavljanje neželenih učinkov 
(43,72–74). Za presnovo protiepileptičnih zdravil so predvsem pomembni encimi iz 
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naddružine citokromov P450 (CYP). V genih, ki nosijo zapis za navedene encime, so že 
opisane genetske variante, ki vplivajo na njihovo izražanje in delovanje. S tem pomembno 
vplivajo na učinkovitost zdravljenja in pojavljanje neželenih učinkov, ki se presnavljajo preko 
teh polimorfnih encimov. V slovenski populaciji polimorfizmi v genu CYP2C9 (CYP2C9*2 in 
CYP2C9*3) vplivajo na zdravljenje z varfarinom (75) v genih CYP2C19 in CYP1A2 
(CYP2C19*2 in CYP1A2*1F) na zdravljenje revmatoidnega artritisa z zaviralcem imunske 
odzivnosti, leflunomid (76,77).  
Transporterji v črevesju in krvno-možganski barieri, zlasti prenašalni proteini ABCB1, 
ABCC2 in ABCG2, omejujejo prehajanje PEZ v kri in osrednje živčevje (78). Genske 
variante v teh genih tako lahko vplivajo na učinkovitost zdravljenja (79–81). 
 
Gen CYP3A4  
Gen CYP3A4 se nahaja na kromosomu 7q21.1 in kodira beljakovino iz skupine citokromov, 
imenovano citokrom P4503A4 (CYP3A4) (82). Beljakovina se izraža v jetrih in sodeluje pri 
oksidaciji približno 60 % zdravil, ki se uporabljajo klinično (npr. paracetamol, kodein, 
ciklosporin, diazepam in eritromicin). Presnavlja tudi steroide in kancerogene snovi. Več 
snovi je aktiviranih s strani CYP3A4, z namenom da se pretvorijo v aktivne snovi, npr. 
kemoterapevtiki (83,84). 
Znanih je več kot 28 nukleotidnih polimorfizmov (SNP) gena CYP3A4, ki lahko vplivajo na 
aktivnost in ekspresijo CYP3A4.  
Polimorfizem rs35599367 gena CYP3A4 (NM_001202855.2:c.522-191C>T) imenovan tudi 
CYP3A4*22, se nahaja v intronu 6 in spremeni C v T. Vpliva na izrezovanje intronov in 
povzroči znižanje sinteze beljakovine v jetrih, ne pa v črevesju (85).  
Polimorfizem rs2740574 gena CYP3A4 (NM_001202855.2:c.-392G>A), imenovan tudi 
CYP3A4*1B, se nahaja v promotorski regiji gena. Povzroči zamenjavo G v A, ki zviša 
ekspresijo beljakovine, tako da spremeni afiniteto transkripcijskega faktorja (86). Ugotovljeno 
je bilo, da povzroča hitrejšo razgradnjo zdravil, kot so docetaksel in ciklofosfamid (87,88). 
Spremenjen polimorfizem ni prisoten v azijski populaciji, vključno s korejsko (89–91).  
Polimorfizem rs2242480 gena CYP3A4 (NM_001202855.2:c.1023+12G>A) je bolj pogosto 
prisoten pri otrocih, ki se odzovejo na terapijo z valproatom, pri katerih zmanjša pogostnost 
epileptičnih napadov (92). 
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Gen CYP2C9 kodira beljakovino, ki je ena izmed najpomembnejših presnovnih beljakovin za 
zdravila (93). Najbolj raziskana je njena vloga pri presnovi varfarina in talbutamida (94). 
Polimorfizem rs1799853 gena CYP2C9 (NM_000771.3: c.430C>T=), znan tudi pod imenom 
CYP2C9*2 (C430T ali Arg144Cys) povzroči spremembo aminokisline arginina v cistein na 
aminokislinskem mestu 144 in je vpleten v slabšo presnovo varfarina. Glede na prisotnost 
tega polimorfizma se lahko določi začetni odmerek tega zdravila (95). Genotipizacija tega 
gena igra pomembno vlogo pri zdravljenju s fenitoinom (94). Ob tem je svetovana istočasna 
določitev alela HLA-B*15:02, kjer imajo nosilci večjo verjetnost razvoja Stevens-
Johnsonovega sindroma (96,97).  
Aleli HLA-B*13:01, HLA-B*15:02 in HLA-B*51:01 so pomembno povezani s pojavom 
neželenih učinkov zdravljenja s fenitoinom, zlasti v kombinaciji z alelom CYP2C9*3, kjer je 
genotip CYP2C9*3/HLA-B*13:01/HLA-B*15:02/HLA-B*51:01 povezan z večjo dovzetnost 
za razvoj hude oblike kožnih neželenih učinkov ob terapiji s fenitoinom, kot je preobčutljivost 
na to zdravilo (98). 
Polimorfizem rs1057910 gena CYP2C9 (NM_000771.3:c.1075A>C) je znan tudi kot 
Ile359Leu ali A1075C. Povzroči spremembo izolevcina v levcin na aminokislinskem mestu 
359. Alel A, ki kodira izolevcin, je znan kot CYP2C9*1, alel C, ki kodira za levcin pa 
CYP2C9*3 (95). Posamezniki z genotipom C/C slabše presnavljajo fenitoin, zato potrebujejo 
nižje odmerke tega zdravila. Ta polimorfizem je predispozicijski faktor za razvoj neželenega 
učinka Stevens-Johnsonovega sindroma (99). 
 
Gen CYP2C19 
Gen CYP2C19 kodira beljakovino, ki presnavlja različna zdravila, med katerimi tudi 
protiepileptična, kot so mefenitoin, diazepam, barbiturati. Spremembe v tem genu povzročijo 
slabšo presnovo teh zdravil (100).   
Polimorfizem rs4244285 gena CYP2C19 (NM_000769.1:c.681G>A) ohrani prolin na 
aminokislinskem mestu 227 (p.Pro227=). Alel A predstavlja predispozicijo za slabše 
presnovo in se imenuje tudi CYP2C19*2. V kavkazijski populaciji je redko prisoten, 
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Številne študije so dokazale vpliv genetske variabilnosti transporterja na učinkovitost 
zdravljenja s PEZ. Polimorfizem gena ABCB1 rs2032582 (NM_000927.4:c.2677G>T), znan 
kot G2677T/A, povzroči zamenjavo alanina s serinom (p.Ala893Ser). Skupaj z C3435T 
alelom je povezan z večjim tveganjem za razvoj rezistence na zdravljenje s PEZ (102). 
Polimorfizem rs1045642 gena ABCB1 (NM_000927.4:c.3435C>T), znan kot C3435T ne 
spremeni aminokisline, je pa v močnem genetskem vezavnem neravnovesju s prvim (102). 
Bolniki z genotipom ABCB1 3435CC so imeli naslednjo distribucijo analiziranih alelov CC, 
CT, TT: 55.50%, 38.00%, 6.50% za osebe z rezistenco na terapijo, CC, CT, TT: 13.50%, 
46.00%, 40.50% za osebe ki so odgovorile na terapijo. Iz tega sledi, da osebe ki nosijo alel 
CC potrebujejo višje odmerke okskarbazepina (103).  
Pregledni članki poročajo, da so rezultati študij nasprotujoči zlasti pri populacijah bele rase, 
kjer nekatere raziskave niso uspele dokazati povezave med genotipom ABCB1 C3435T in 
odpornostjo na protiepileptično zdravljenje (104) druge pa so pokazale, da so imeli bolniki 
brez učinka na zdravljenje bolj pogosto izražen genotip CC polimorfizma ABCB1 3435 v 
primerjavi s TT genotipom (105). 
 
Gen ABCC2  
Gen ABCC2 kodira transmembranski glikoprotein, ki je prisoten v apikalnem delu membrane 
hepatocitov. Spada v družino ATP-vezanih domen (angl. ATP-binding cassette), ki prenašajo 
anionske molekule iz hepatocitov v žolčnik, sodeluje pa tudi pri presnovi zdravil (106,107). 
Gen se nahaja na kromosomu 7 in kodira glikoprotein P 170. Izraža se pretežno v nadledvični 
žlezi, ledvicah, delno v pljučih, jetrih in črevesju (108,109).  
Prisoten pa je tudi v tumorjih zlasti nadledvične žleze in kolona ter osteosarkomu (110).  
Znanih je 15 polimorfizmov v tem genu, ki vplivajo na njegovo aktivnost oz. izražanje. 
Polimorfizem rs717620 gena ABCC2 (NG_011798.1:g.5116C>T) se nahaja v nekodirajočem 
področju in vpliva na aktivnost promotorja. Posledično vpliva na presnovo različnih zdravil, 
tudi PEZ. Domneva se, da sodeluje pri prehodu PEZ skozi transmembransko bariero (111). 
Polimorfizem rs2273697 gena ABCC2 (NM_000392.4:c.1249G>A) spremeni valin v 
izolevcin na aminokislinskem mestu 471 (p.Val471Ile). Funkcijske študije so pokazale, da  
alel A tega polimorfizma zniža prehod karbamazepina skozi membrane in je povezan z 
nevrološkimi neželenimi učinki ob terapiji s karbamazepinom (112). 
Bertok S.: Farmakogenetika protiepileptičnih zdravil pri otrocih in mladostnikih z epilepsijo. 




Pri bolnikih, zdravljeni samo z valproatom je bila njegova koncentracija pomembno višja pri 
genotipu AA v primerjavi z genotipoma GA in GG, kar lahko vpliva na odgovor na 
zdravljenje (113). 
Polimorfizem rs2804402 gena ABCC2 (NM_000392.4:c.-1019A>G) se nahaja v 5` 
neprevajani regiji in vpliva na presnovo nekaterih zdravil, zlasti cisplatina in ciklosporina. 
 
Gen ABCG2 
Gen ABCG2 je prav tako del skupine transporterjev in je odgovoren za prehod različnih 
molekul, predvsem kemoterapevtikov, preko celičnih membran (114). Vpleten je v 
farmakorezistenco nekaterih zdravil, npr. citostatik metoksantrin (115). Sodeluje pri izločanju 
sečne kisline v ledvicah, jetrih in gastrointestinalnemu sistemu (116).  
Polimorfizem rs2231142 gena ABCG2 (NM_001257386.1:c.421C>A) je znan tudi kot 
Q141K ali C421A. Gre za drugačnosmiselno (angl.missense) substitucijo in spremeni 
aminokislino glutamin v glutamat na aminokislinskem mestu 141 (p.Glu141Gln) (117). Pri 
belcih je prisoten pri 10% bolnikov z uričnim artritisom in vpliva na koncentracijo sečne 
kisline v krvi, ki je zvišana, saj spremenjen polimorfizem prepreči izločanje sečne kisline 
preko ledvic in prebavnega trakta. Alel A predstavlja predispozicijski faktor (116). 
Polimorfizem je vpleten tudi v presnovo statinov in zdravil uporabljenih v kemoterapiji (118). 
Polimorfizem gena ABCG2 rs2231137 (NM_001257386.1:c.34G>A) spremeni valin v 
metionin na aminokislinskem mestu 12 (p.Val12Met) (119).  
Na biološko uporabnost PEZ lahko vplivajo tudi interakcije med zdravili. Nekateri 
antiepileptiki, na primer karbamazepin, inducirajo izražanje presnovnih encimov in 
glikoproteina P, in s tem zmanjšajo svojo biološko uporabnost (14).  
Čeprav večina PEZ deluje preko znanih tarčnih molekul, večinoma ionskih kanalčkov ali 
drugih komponent sinaptičnega prenosa, pa posamezno zdravilo lahko deluje preko več 
mehanizmov, od katerih mnogi še niso pojasnjeni (14). 
Najbolj je raziskan napetostno odvisen natrijev kanalček SCN1A, preko katerega delujejo 
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1.3.2 Genetska variabilnost genov,  vpletenih v etiologijo epilepsije 
 
Monogenske oblike epilepsije pomembno prispevajo k etiologiji epilepsij.  
Znane so beljakovine, ki vplivajo na prehod molekul preko krvno- možganske bariere, npr. 
ATP-vezavna domena (angl.ATP-binding cassette) (121–123), transporterji SLC skupine 
(angl.superfamily solute carrier proteins) (124,125) ter receptor t.i. adhezijska molekula 
levkocitov (angl.leukocyte adhesion molecules; LAMs) (126). Slednji prispevajo k ravnovesju 
delovanja nevronov, tako da nemoteno poteka prenos električnega signala. Njihovo okrnjeno 
delovanje, kot posledica mutacije, lahko povzročajo moteno delovanje nevronov (127). 
Z nedavnim napredkom genetske analize z metodo sekvenciranja naslednje generacije postaja 
seznam genov, katerih mutacije neposredno povzročajo epilepsijo, vse daljši (128). Opisane 
so vzročne mutacije genov SCN1A (129), FGF12(130–132), SATB2 (133,134), MFSD2A 
(135).  
Določene genske spremembe v teh genih pa ne vplivajo neposredno na nastanek epilepsije, 
ampak predstavljajo predispozicijski faktor za nastanek bolezni. V nadaljevanju so nekateri 
izmed teh genov podrobneje opisani.   
 
Gen SCN1A 
Gen SCN1A kodira natrijev kanalček, ki je odgovoren za širjenje akcijskih potencialov v 
mišicah oz. nevronih. Struktura kanalčka ustvari pore, skoznje prehajajo natrijevi ioni (120). 
Gen je sestavljen iz 26 eksonov in se nahaja v regiji 12q13 (136). Številne bolezenske 
spremembe tega gena so vpletene v genetsko pogojen razvoj epilepsij v zgodnjem otroštvu, 
zlasti genetske epilepsije z vročinskimi krči, mioklono atonične epilepsije in Charlotte Dravet 
sindroma (129). 
V nadaljevanju se bomo osredotočili na nekatere spremembe v tem genu, ki vplivajo na 
učinkovitost PEZ. 
Polimorfizem rs2298771 gena SCN1A (NM_001165963.1:c.3199G>A) povzroči spremembo 
treonina v alanin na aminokislinskem mestu 1067 (p.Thr1067Ala). Raziskave, ki so se 
osredotočale na pomen te spremembe, so bile izvedene predvsem v indijski in kitajski 
populaciji. Metanaliza avtorja Bao in sodelavcev je pokazala, da predvsem genotip AA vpliva 
na odgovor na terapijo s tistimi PEZ, ki so zaviralci natrijevega kanalčka, kot so 
karbamazepin, okskarbazepin, lamotrigin (137). 
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Polimorfizem rs3812718 gena SCN1A (NM_001165963.1:c.603-91G>A) se nahaja v 
intronski regiji. Genotip TT je povezan z večjo verjetnostjo razvoja rezistence na zdravljenje, 
z valproatom heterozigotno stanje pa zmanjša rezistenco (138). Metanaliza ni dokazala 
povezave med tem polimorfizmom in odgovorom na terapijo z zaviralci natrijevega kanalčka 
(137). 
Tudi polimorfizem rs10188577 gena SCN1A (NM_001165963.1:c.265-699A>G) je intronska 
sprememba. Zamenjava alela T v C je bolj pogosta pri otrocih z epilepsijo, ki se odzovejo na 




Gen SCN2A kodira natrijev kanalček, ki omogoči prehod natrijev ionov preko membrane 
nevronov (139). Slabo delovanje tega kanalčka so povezali z razvojem familiarne neonatalne 
epilepsije(140) in z avtizmom oz. z motnjo avtističnega spektra (141). 
Polimorfizem rs17183814 gena SCN2A (NM_001040142.1:c.56G>A) povzroči spremembo  
arginina v lizin na aminokislinskem mestu 19 (p.Arg19Lys). Bolniki, ki so se slabo odzvali na 
3 mesečno terapijo z karbamazepinom, so bolj pogosto imeli genotip 56GA ali 56AA (142). 
Nedavno je bila opisana študija, kjer so raziskovali vpliv polimorfizmov v genih SCN1A in 
SCN2A na odgovor na terapijo z valproatom v kitajski populaciji. Ugotovili so, da se osebe z 
A alelom polimorfizma rs3812718 gena SCN1A boljše odzovejo na terapijo z valproatom, 
medtem ko je bil alel G polimorfizma rs2304016 gena SCN2A povezan s slabšim odgovorom 
na zdravljenje (143). 
 
Gen MTHFR 
Gen MTHFR kodira encim imenovan metilentetrahidrofolat reduktaza (MTHFR), ki je 
vpleten v presnovo nekaterih vitaminov skupine B, zlasti B9. Katalizira pretvorbo 5,10-
metilentetrahidrofolat v 5-metiltetrahidrofolat, ki sodeluje pri pretvorbi homocisteina v 
metionin (144). 
Polimorfizma gena MTHFR (C677T in A1298C) sta v heterozigotni obliki povezana s slabim 
odzzivom na zdravljenje s karbamazepinom v populaciji Pakhtuna, kljub temu da je bila 
koncentracija karbamazepina v terapevtskem območju. Dokazano je bilo, da so bolniki s 
heterozigotno varianto (C677T) gena MTHFR, po treh in šestih mesecih zdravljenja s 
karbamazepinom dosegli slab odzziv na zdravljenje (145). 
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CAT gen kodira encim katalazo, ki ima vlogo razgradnje vodikovega peroksida (H2O2) v kisik 
(O2) in vodo (H2O). Vodikov peroksid izhaja iz celične presnove, kjer je lahko v visokih 
odmerkih toksičen za celico. V kolikor vodikov peroksid ni razgrajen s strani katalaze, ta 
lahko reagira in poškoduje DNA molekule, beljakovine in/ali celične membrane (146). 
Le nekaj študij razpravlja o vlogi oksidativnega stresa in slabšega delovanja katalaze, kot 
vzrok za nastanek epilepsije (147) in Alzheimerjeve bolezni (148,149). 
Pri nosilcih genotipa CAT C262T, skupaj z drugimi dejavniki (kot so slabše delovanje encima 
S-transferaza, superoksid dizmutaza in glutation peroksidaza), se pogosteje pojavlja 
hepatotoksičnost ob zdravljenju z valproatom (150). Dokazano je, da je genotip CC povezan z 
višjo aktivnostjo CAT v primerjavi z genotipi CT in TT (151,152). 
 
Gen GABARG2 
Mutacije gena GABARG2, ki kodira receptor za GABA-A, so bile povezane s pojavom 
enostavnih febrilnih konvulzij (153) ter epilepsiji ob povišani telesni temperaturi, med katere 
spada tudi Dravetin sindrom (154). 
Polimorfizem rs211037 gena GABARG2 (NM_000816.3:c.588C>T) je tiha substitucija in na 
aminokislinskem mestu 196 ohrani asparagin (p.Asn196=). Alel je povezan z večjo 
verjetnostjo razvoja idiopatske generalizirane epilepsije v otroštvu in lahko vpliva na odgovor 
protiepileptičnega zdravljenja (155). 
 
Gen UGT2B7 
Glukuronidacija je en od mehanizmov presnove valproata, kjer je pomemben tudi produkt 
gena UGT2B7, to je encim uridin difosfat glikoziltransferaza B7 (156). 
Polimorfizem rs7668282 gena UGT2B7 (NM_001074.3:c.-125T>C) se nahaja v nekodirajoči 
regiji gena in vpliva na transkripcijo gena. Alel C je bolj pogosto prisoten pri otrocih, pri 
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1.4 NEŽELENI UČINKI ZDRAVLJENJA S PROTIEPILEPTIČNIMI 
ZDRAVILI 
 
Neželeni učinki protiepileptičnih zdravil so pomemben dejavnik posameznikovega prenašanja 
zdravila in pogosto poslabšajo kakovost življenja bolnikov z epilepsijo, saj se v določeni meri 
pojavijo kar pri 80% bolnikov (20). Velik del neželenih učinkov, ki so odvisni od mehanizma 
delovanja posameznega PEZ, je mogoče predvideti in jih zmanjšati s postopnim uvajanjem 
posameznega PEZ, kar pa je pri bolnikih s pogostimi napadi težko izvesti. Postopek je še bolj 
težaven pri otrocih in mladostnikih, kjer je pomembno tudi sodelovanje staršev oz. 
mladostnika pri postopku zdravljenja (14). 
Med neželene učinke spadajo idiosinkratične reakcije, to so nepredvidljivi in od odmerka in 
mehanizma delovanja zdravila neodvisni neželeni učinki. Nagnjenost k takim reakcijam je 
večja v otroški dobi in pri bolnikih z določenimi okužbami, z motnjo imunskega sistema ali 
prirojenimi motnjami presnove (157). Najpogostejše idiosinkratične reakcije so kožni 
izpuščaji, ki so predvsem znani ob terapiji s fenitoinom, lamotriginom in karbamazepinom. 
Znana je tudi navzkrižna reaktivnost, na primer 30 % bolnikov s kožno reakcijo na 
karbamazepin bo enako reagiralo na okskarbazepin. Težja oblika kožne reakcije Stevens- 
Johnsonov sindrom (toksična epidermoliza) je sicer redka, opisana predvsem pri PEZ z 
aromatično strukturo (fenitoin, karbamazepin, lamotrigin in fenobarbital) v prvih dveh 
mesecih po uvedbi zdravila. Najtežja in življenje ogrožujoča pa je sistemska preobčutljivostna 
reakcija z visoko vročino, kožnim izpuščajem in prizadetostjo več organov vključno z 
odpovedjo jeter (158). 
Z valproatom (VPA) povzročena okvara jeter je lahko del sistemske idiosinkratične reakcije, 
lahko je izolirana toksična reakcija valproata na jetrne celice ali pa izolirana idiosinkratična 
reakcija v povezavi s presnovo VPA (159). Pri presnovi z encimom CYP2C9 se tvori 4-en-
VPA in z beta-oksidacijo 2,4-dien-VPA, ki naj bi bila toksična za mitohondrije. Višja 
encimska aktivnost CYP2C9 je prisotna pri otrocih, mlajših od 2 let, in bolnikih, ki hkrati 
poleg valproata jemljejo zdravilo, ki je induktor tega encima (npr. fenobarbital, karbamazepin, 
fenitoin). Oboje je dejavnik tveganja za nastanek neželene reakcije (160). 
Predlagana je tudi razdelitev neželenih učinkov glede na možne vzroke v skupine A, B, C, D, 
E, F. Skupina A tako zajema neželene učinke, ki so odvisni od odmerka PEZ, skupina B 
neželene učinke, kjer ni povezave med nastankom neželenega učinka in odmerkom zdravil, je 
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pa prisotna genetska predispozicija za razvoj neželenega učinka. Skupina C zajema neželene 
učinke, ki so odvisni od odmerka zdravila in časa zdravljenja, skupina D neželene učinke ob 
izpostavljenosti zdravilu prenatalno, skupina E neželene učinke, ki so povezani s prenehanjem 
zdravljenja, in skupina F, kjer so neželeni učinki povezani z interakcijo med zdravili (186–




1.5 POMEN FARMAKOGENETIKE PRI ZDRAVLJENJU EPILEPSIJ 
 
V skladu z načeli bolniku prilagojene medicine se tudi pri zdravljenju epilepsije izvajajo 
številne raziskave, ki naj bi omogočile individualno obravnavo posameznika in posledično 
čimbolj učinkovito zdravljenje z najmanj možnimi neželenimi učinki (161). Ena od možnosti, 
kako doseči ta cilj, je skušati predvideti oz. ugotoviti kakšen bo odziv na zdravljenje s 
posameznim zdravilom glede na posameznikov genetski zapis. Zdravljenje bi tako lahko 
postalo individualizirano glede na posameznikovo genetsko ozadje in glede na potrebe 
zdravljenja (162,163). 
Vzrok za veliko variabilnost med odgovori na protiepileptično zdravljenje pri posameznih 
bolnikih so tudi genetski faktorji. Različen odgovor na zdravljenje je odvisen od genetskih 
variant genov, ki vplivajo na farmakogenetiko, farmakodinamiko protiepileptičnih zdravil oz. 
genov, ki so vpleteni v patofiziologijo epilepsije (1,164). 
Ne samo polimorfizmi genov, vpletenih v farmakogenetiko in farmakodinamiko, ampak tudi 
HLA genotip ima pomembno vloga pri odzivu na zdravljenje. Primer je kitajska populacija, 
kjer so dokazali, da je alel HLA-A*3201 predispozicijski faktor za neželene učinke ob terapiji 
z okskarbazepinom, medtem ko HLA-B*1502 alel s tem tveganjem ni povezan (165). 
Pri populaciji severne Indije pa sta alela HLA-A*31:01 in HLA-B*51:01 bolj pogosta pri 
osebah pri katerih se pojavi makulopapularni ekzantem ob terapiji s karbamazepinom, 
fenitoinom in lamotriginom. Alela HLA-B*57:01 in HLA-DRB1*07:01 pa sta bila povezana 
z razvojem Steven- Johnsonim sindromom/(toksično epidermalno nekrolizo). Alel HLA-B 
*51:01 pa bolj pogosto prisoten pri pojavu eozinofilije ob terapiji s fenitoinom (166). 
V ameriški popoulaciji, ne glede na etnično pripadnost, je alel HLA-B∗15:02 povezan z 
večjim tveganjem za pojav neželenih učinkov ob zdravljenju s karbamazepinom (167). 
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Glede na to, da genetsko ozadje presnove, transporta in delovanja PEZ še ni popolnoma 
pojasnjeno, je to predmet raziskovanja številnih študij. Izvajajo se tudi genetske analize 
celotne populacije, ki bi omogočile sočasno preučitev več genetskih dejavnikov. Prav širitev 
znanja na tem področju je ključna za izboljšanje individualiziranega terapevtskega zdravljenja 
(168). Potrebne pa so obsežne raziskave novih populacij bolnikov, ki bodo omogočile bolj 
natančnejše in posamezniku prilagojeno zdravljenje epilepsije (169,170). 
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2. NAMEN DELA in HIPOTEZE 
 
Namen doktorskega dela je preučevanje genetskih značilnosti otrok in mladostnikov z 
epilepsijo in opredelitev tistih sprememb, ki vplivajo na učinkovitost in varnost zdravljenja s 
tremi najpogosteje uporabljenimi zdravili in/ali na pojav neželenih učinkov.  
 
Zato smo si zastavili naslednje specifične cilje/ namene: 
- Klinično preučiti skupino pediatričnih bolnikov z epilepsijo, natančno opredeliti 
njihove klinične značilnosti in značilnosti zdravljenja. 
- V skupini bolnikov z epilepsijo določiti izbrane spremembe  v genih CYP3A4, 
ABCB1, ABCC2, ABCG2, CYP2C9, CYP2C19 in SCN1A, ki lahko vplivajo na 
učinkovitost in/ali varnost zdravljenja z valproatom, karbamazepinom oz. 
okskarbazepinom in fenitoinom. 
- Opredeliti vpliv posameznih polimorfizmov na učinkovitost zdravljenja in na pojav 
neželenih učinkov v preiskovani skupini bolnikov. 
 
V doktorskem delu smo preverjali naslednji hipotezi: 
- Polimorfizmi v genih, ki nosijo zapise za proteine, ki sodelujejo pri presnovi in 
transportu izbranih PEZ (valproat, karbamazepin oz.okskarbazepin in fenitoin), ali so 
tarča njihovega delovanja, vplivajo na učinkovitost zdravljenja epilepsije v otroštvu. 
- Polimorfizmi v genih, ki nosijo zapise za encime, ki so odgovorni za presnovo 
izbranih  PEZ, vplivajo na tveganje za pojav neželenih učinkov PEZ. 
Bertok S.: Farmakogenetika protiepileptičnih zdravil pri otrocih in mladostnikih z epilepsijo. 




3. METODE in PREISKOVANCI 
 
3.1 IZBOR PREISKOVANCEV 
 
V raziskavo smo od leta 2011 do 2013 vključili 165 bolnikov z epilepsijo obeh spolov in 
mlajših od 19 let, ki se zdravijo na KO za otroško, mladostniško in razvojno nevrologijo 
Pediatrične klinike Univerzitetnega kliničnega centra Ljubljana. Vsi bolniki so že imeli 
opravljeno etiološko diagnostiko epilepsije (anamneza pre-, peri- in postnatalnega obdobja, 
slikovno in biokemično diagnostiko). V raziskavo nismo vključili tistih bolnikov ki imajo 
epilepsijo z znano genetsko etiologijo, ki sama po sebi določa neodzivnost na PEZ (npr. 
sindrom Dravetove). Iz raziskave smo izključili tiste bolnike, katerih matere so med 
nosečnostjo prejemale valproat. 
V raziskavo so bili vključeni samo bolniki, katerih starši oziroma skrbniki so pripravljenost za 
sodelovanje v raziskavi potrdili s podpisom obrazca privolitve po poučitvi. Do 18. leta starosti 
so privolitev podpisali starši oziroma skrbniki, od 18. do 19. leta so privolitev podpisali 
bolniki sami, če so bili opravilno sposobni. V raziskavo smo vključili tudi 95 zdravih 
kontrolnih preiskovancev. 
Študijo je odobrila Republiška Komisija za medicinsko etiko (št.41/02/11). 
 
3.1.1 Zbiranje in vrsta podatkov 
 
Po podpisu soglasja smo pri vseh bolnikih natančno pregledali medicinsko dokumentacijo, 
dostopno v arhivu Pediatrične klinike ali v digitalnem bolnišničnem sistemu za medicinsko 
dokumentacijo, ki deluje od leta 2009. Pridobili smo podatke o družinski obremenitvi glede 
epilepsije, o osebni anamnezi otroka vključno s podatki o zgodnjem otrokovem razvoju 
(razvojni mejniki) predvsem motorike in govora ter funkcionalno oceno glede dnevnih 
dejavnosti, o starosti ob prvem napadu, nevrološkem in razvojnem statusu ob sprejemu v 
bolnišnico, o obliki napadov in vzroku epilepsije. Opredelili smo izsledke nevrološkega 
pregleda. Za oceno umskega razvoja smo uporabili izvid psihološkega pregleda, če je bil 
opravljen, oziroma opredelitev glede na vključitev v šolo (redni program, prilagojeni 
program, usposabljanje in varstvo. 
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3.1.2 Učinkovitost zdravljenja 
 
Učinkovitost zdravljenja smo določali s kliničnimi kazalci, kot je podatek dosežene remisije 
napadov in trajanje remisije v mesecih. Remisijo smo definirali kot prisotnost obdobja brez 
napadov v trikratnem intervalu časa med dvema napadoma ali eno leto brez napadov, kadar so 
bili napadi redki.  
Za vsako opazovano PEZ (valproat, karbamazepin oz.okskarbazepin in fenitoin) smo 
opredelili celokupni dnevni odmerek zdravila (v mg) glede na telesno maso v času remisije 
oziroma največji odmerek, ki je bil uporabljen. 
V primeru neuspešnosti prvega izbranega zdravila smo opredelili nadaljevanje zdravljenja v 
smislu izbire drugega PEZ (monoterapija) ali uvedba dodatnega PEZ (kombinacija dveh 
zdravil) ter čas do remisije, če je bila dosežena po uvedbi novega oz. dodatnega PEZ. 
 
3.1.3 Neželeni učinki 
 
Pojav neželenih učinkov zdravljenja smo opredelili s pregledom dokumentacije. Ob rednih 
ambulantnih kontrolah je beleženje prenosljivosti PEZ in morebitne prisotnosti neželenih 
učinkov eden od rutinskih elementov anamneze in pregleda. Po preučitvi dokumentacje smo 
zabeležili vrste neželenih učinkov, kdaj in ob kakšnem odmerku zdravila so nastali in koliko 
časa so bili prisotni ter kateri ukrepi, če sploh, so bili potrebni. Zajeli smo vse do sedaj v 
literaturi opisane neželene učinke pri posameznem PEZ. Pri posameznem opazovanem 
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Tabela 2: Neželeni učinki zdravljenja s protiepileptičnimi zdravili (povzeto po 171,172) 
 
Protiepileptično zdravilo 
Karbamazepin Bolj pogosti: težave z vidom, kožne spremembe, krvne diskrazije, iatrogeni 
hepatitis, elektrolitske motnje. 
Manj pogosti: glavobol, omotica, navzea, povečanje telesne teže. 
Valproat Bolj pogosti: hiperamoniemija, encefalopatija, okvara jeter, trombocitopenija, 
pankreatitis, sindrom policističnih ovarijev. 
Manj pogosti: prebavne motnje, tremor, povečanje telesne teže, izpadanje las. 
Fenitoin Bolj pogosti: izpuščaj, hepatitis, krvne diskrazije. 
Manj pogosti: ataksija, nistagmus, dizartrija; hiperplazija dlesni, hirzutizem, 
akne; periferna nevropatija, osteopenija. 
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3.2 MOLEKULARNO GENETSKE METODE 
 
3.2.1 Izolacija DNA iz levkocitov periferne krvi 
 
Bolnikom smo odvzeli vsaj 5 mL venske krvi. Kri je bila odvzeta v epruveto z 
antikoagulantom EDTA. Genomsko DNA (gDNA) smo izolirali po že ustaljenem 
laboratorijskem postopku, ki je v uporabi v laboratoriju Pediatrične klinike v Ljubljani (173). 
Pri tem smo uporabili reagenčni komplet FlexiGene DNA isolation kit (Qiagen, Nemčija). K 
5 mL odvzete krvi smo prilili 12,5 mL pufra FG1 za lizo. Po temeljitem mešanju smo 
raztopino centrifugirali 7 minut pri 2300 vrtljajih na minuto. Supernatant smo odstranili. Po 
dodatku 2,5 mL pufra FG2 za denaturacijo, ki je vseboval proteazo, je sledila inkubacija 
zmesi v vodni kopeli in sicer 15 minut pri 65°C. Nato smo dodali 2,5 mL izopropanola, po 
centrifugiranju 5 minut pri 2300 vrtljaji na minuto smo supernatant odlili in oborino ponovno 
spirali, tokrat z 2,5 mL 70 % etanola, ter ponovno centrifugirali. Izolirano DNA v oborini smo 
posušili in jo na sobni temperaturi raztopili v hidracijskem pufru FG3. Volumen hidracijskega 
pufra je bil odvisen od velikosti oborine, običajno med 0,3 in 0,5 mL. 
Sledilo je spektrofotometrično določanje koncentracije in čistosti izolirane DNA, pri tem smo 
uporabili spektrofotometer Lambda 25 (Perkin Elmer, ZDA). Absorbanco smo merili pri 
valovnih dolžinah 260 nm, kjer svetlobo predvsem absorbira DNA, in pri 280 nm, kjer 
prevsem absorbirajo aromatske aminokisline, ki so prisotne v proteinskih nečistočah. Iz 
razmerja med absorbancama smo ocenili ali je bil vzorec DNA kontaminiran s proteini, 
sprejemljiva vrednost je bila med 1,7 do 2,0. Iz absorbance pri 260 nm pa smo izračunali 
koncentracijo izolirane DNA. Pred uporabo smo vzorec DNA redčili do koncentracije 100 
ng/µL, redčitve smo za uporabo za nadaljne molekularno genetske raziskave shranili pri 4°C.  
 
3.2.2 Metode genotipizacije 
 
Uporabili smo visoko zmogljivostne metode genotipizacije, ki temeljijo na pomnoževanju  
specifičnih odsekov DNA z verižno reakcijo s polimerazo v realnem času, in sicer z dvema 
različnima principoma, s pomnoževanjem s kompetitivno alelno- specifično verižno reakcijo s 
polimerazo (PCR) (okr. KASPar, angl. competitive allele specific PCR) ali z alelno 
diskriminacijo s sondami TaqMan. Analizirali smo izbrane polimorfizme v genih CYP3A4, 
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Tabela 3: Seznam analiziranih polimorfizmov v genih z znanim vplivom na presnovo in transport zdravil  
 
Sprememba oz. genotip Kromosom Gen Spremenjen alel Izvorni alel 
rs35599367 (CYP3A4*22) 7 CYP3A4 T C 
rs2740574 (CYP3A4*1B) 7 CYP3A4 G A 
rs717620 10 ABCC2 G A 
rs2273697 10 ABCC2 A G 
rs2804402 10 ABCC2 G A 
rs2231142 4 ABCG2 A C 
rs2231137 4 ABCG2 G A 
rs1799853 (CYP2C9*2) 10 CYP2C9 T C 
rs1057910 (CYP2C9*1 in 
CYP2C9*3) 
10 CYP2C9 C A 
rs4244285 (CYP2C19*2) 10 CYP2C19 A G 




3.2.2.1 Določanje polimorfizmov v genih CYP3A4, ABCB1, ABCC2 in ABCG2 s pristopom 
KASPar 
 
Molekularno genetsko analizo izbranih polimorfizmov v genih CYP3A4 (rs35599367 znan kot 
CYP3A4*22, in rs2740574 znan kot CYP3A4*1B), ABCB1 (rs1128503), ABCC2 (rs717620, rs 
2273697 in rs2804402) in ABCG2 (rs2231142 in rs2231137) smo izvedli z metodo, ki temelji 
na pomnoževanju s kompetitivno alelno-specifično verižno reakcijo s polimerazo (PCR) (okr. 
KASPar, angl. competitive allele specific PCR).  
Pri alelno specifičnem pomnoževanju je smerni začetni oligonukleotid alelno specifičen, 
protismerni začetni oligonukleotid pa alelno nespecifičen. Če je začetni oligonukleotid v 
celoti komplementaren DNA, ki jo želimo pomnožiti, v reakciji nastane produkt, v 
nasprotnem primeru pa ne. Za detekcijo produktov se pri pristopu KASPar uporabljajo alelno-
specifične sonde (angl. fluorescence resonance energy transfer; FRET), na katere naleže 
specifična sonda, označena s fluorescenčnim barvilom, ki ga zaznamo. 
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Valovna dolžina svetlobe, ki med pomnoževanjem eksponentno narašča, je odvisna od tega, 
katera sonda se je vezala na alelno-specifični oligonukleotid, saj je vsaka sonda označena z 
drugim fluorescenčnim barvilom.  
Začetni oligonukleotidi so bili sintetizirani na podlagi nukleotidnega zaporedja preiskovanih 
področij. Za vsak set začetnih oligonukleotidov smo uporabili standardna reakcijsko 
mešanica: z naslednjo sestavo: 
 4 µL reakcijske mešanice KASPar Master Mix (dNTP, pufer, univerzalni fluorescentni 
poročevalni sistem in Taq polimeraza, ROX) (KBioscience, Hertz, UK);  
 0,11 µL začetnih oligonukleotidov (KASPar Assay, KBioscience, Hertz, UK); 
 1,89 µL sterilne vode; 
 2 µL DNA.  
Temperaturni profil reakcije je opisan v Tabeli 4 in je takšen, kot ga je priporočil proizvajalec 
KBioscience KBioscience, Hertz, UK. Pomnoževanje je potekalo  na aparatu GeneAmp PCR 
System 9700 AB (Applied Biosystems).   
 
 
Tabela 4. Temperaturni profil pomnoževanja pri pristopu KASPar 
 
 
Po končanem pomnoževanju smo izmerili fluorescenco pomnoženih produktov, ki je 
posledica fluorescenčnega prenosa resonančne energije (FRET) med barvilom in dušilcem. 
Fluorescenca, ki jo zaznamo, je odvisna od tega, kateri začetni oligonukleotid se je vezal na 
DNA. Uporabili smo sondi označeni s fluorescenčnima barviloma VIC in FAM, kot pasivno 
referenco pa smo uporabili barvilo ROX. V tabeli 5 so podane valovne dolžine vzbujanja in 
 T [°C] t [s] število ciklov 
Začetna 
denaturacija 
94 15 min 1x 
Denaturacija 94 20  
      10x Prileganje in 
podaljševanje 
61 60, pri vsakem ciklu znižanje 
temperature za 0,6 °C (do 55 °C) 
denaturacija 94 10  
      28x Prileganje in 
podaljševanje 
57 60 
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emisije teh treh barvil. Podatke smo analizirali s programom 7500 System SDS Software 
(Applied Biosystems).  
 
Tabela 5: Valovne dolžine vzbujanja in emisije barvil pri genotipizaciji s pristopom KASPar  
 valovna dolžina vzbujanja (nm)  valovna dolžina emisije (nm)  
FAM  485  520  
VIC  520  570  
ROX  575  610  
 
Kot primer detekcije in interpretacije rezultatov je na Sliki 3 prikazan rezultat molekularno 




Slika 3: Prikaz interpretacije rezultatov molekularno- genetske analize z metodo alelne diskriminacije KASPar 
za polimorfizem gena ABCB1 (rs1128503). Z modro barvo so prikazani rezultati vzorcev, ki so homozigoti za 
normalen alel CC, z zeleno so prikazani rezultati vzorcev, ki so heterozigoti CT, in z rdečo barvo so prikazani 
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3.2.2.2 Določanje polimorfizmov v genih CYP2C9, CYP2C19 in SCN1A z genotipizacijo s 
TaqMan sondami 
 
Z genotipizacijo s TaqMan sondami smo določali prisotnost polimorfizmov v genih CYP2C9 
(rs1799853, znan kot CYP2C9*2 in rs1057910, znan kot CYP2C9*3), CYP2C19 (rs4244285, 
znan kot CYP2C19*2 (rs4244285)) ter SCN1A (rs2298771). Uporabili smo komercialni 
komplet SNP TaqMan Genotyping Assay (Applied Biosystems, Warrington, UK), ki vsebuje 
različno označene oligonukleotide, ki fluorescirajo po vezavi na določen odsek DNA, in 
aparat za PCR v realnem času ABI Prism 7000 HT Sequence Detection System (Applied 
Biosystems, Foster City, California, USA). Z aplikacijo alelne diskriminacije smo ločili 
nosilce alelov v homozigotni obliki od heterozigotnih.  
 
Za genotipizacijo s TaqMan sondami potrebujemo poleg dveh neoznačenih oligonukleotidnih 
začetnikov še sondi, ki sta označeni s poročevalnim fluorescentnim barvilom. Sonda je 
enoverižni oligonukleotidni fragment, ki se komplementarno prilega eni verigi amplikona, ki 
ga pomnožujemo. Na 5´ koncu je označena z reporterskim fluorescentnim barvilom (npr. 
FAM, VIC, JOE), na 3´ koncu pa z dušilcem, ki je lahko fluorescentno barvilo (TAMRA) ali 
pa nefluorescentni dušilec. Pri intaktni sondi prihaja do fluorescentnega resonančnega prenosa 
energije (Försterjev prenos resonančne energije - FRET) iz reporterskega barvila na dušilec. 
Posamezna sonda je specifična za en sam alel, tako da se različno označeni sondi med sabo 
razlikujeta tudi v enem samem nukleotidu. Za reakcijo smo uporabili barvilo VIC za sondo z 
zaporedjem komplementarnim prvemu alelu in FAM za sondo z zaporedjem, 
komplementarnim drugemu alelu. Med reakcijo PCR polimeraza podaljšuje neoznačene 
oligonukleotidne začetnike v smeri od 5'-konca proti 3'-koncu. Po prileganju in začetku 
podaljševanja zaradi 5´nukleazne aktivnosti polimeraze prihaja do hidrolizne cepitve sonde, 
obe barvili pa se sprostita v raztopino. Ko se barvili ločita, pride do ireverzibilnega porasta 
fluorescence reporterja, ki narašča sorazmerno z nastajanjem produkta PCR. Če je alel v 
vzorcu DNA v homozigotnem stanju, zaznamo le fluorescenco enega barvila, če je alel v 
heterozigotnem stanju, pa zaznamo fluorescenco obeh barvil. 
  
Reakcijo genotipizacije s TaqMan sondami smo izvedli pri univerzalnih pogojih 
pomnoževanja, neodvisno od polimorfizmov, ki smo jih preučevali, in so navedeni v Tabeli 6. 
Do detekcije fluorescence pride po končani stopnji podaljševanja. 
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Prav tako smo uporabili tudi univerzalno reakcijska zmes, ki je v 5 µL vsebovala 2,5 µL 
raztopine TaqMan
®
 Universal PCR Master Mix (Applied Biosystems, ZDA) in 0,125 µL 40x 
koncentrirane raztopine s specifičnimi začetnimi oligonukleotidi in sondami (TaqMan®, 
Applied Biosystems, ZDA) ter 2,4 µL DNA. Sonde in oligonukleotidni začetniki, ki smo jih 
uporabili, so bili že vnaprej pripravljeni in preizkušeni s strani proizvajalca (TaqMan® Pre-
Designed SNP Genotyping Assays) ali pa pripravljeni po naročilu (Custom TaqMan® SNP 
Genotyping Assays) (Applied Biosystems, ZDA).  
 
Tabela 6: Univerzalni pogoji TaqMan qRT-PCR 
Aktivacija 50 ºC 2 min  
Začetna denaturacija 95 ºC 10 min  
Denaturacija 92 ºC 15 s                  45x 
Prileganje in podaljševanje 60 ºC 1 min  
 
Slike 2, 3 in 4 prikazujejo primer rezultatov genotipizacije s TaqMan sondami za 
polimorfizem CYP2C9*2, kjer je viden porast fluorescence glede na število ciklov PCR. 
Vsaka slika predstavlja en genotip: homozigotno stanje za normalen alel (CC) (Slika 4), 
homozigotno stanje za polimorfen alel (TT) (Slika 5) ali heterozigotno stanje, kjer sta prisotna 
oba alela (CT) (Slika 6). 
 
 
Slika 4: Prikaz interpretacije rezultatov genotipizacije TaqMan za polimorfizem CYP2C9*2 –  
homozigotno stanje za alel C (CC) 
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Slika 5: Prikaz interpretacije rezultatov genotipizacije TaqMan za polimorfizem CYP2C9*2 –  





Slika 6: Prikaz interpretacije rezultatov genotipizacije TaqMan za polimorfizem CYP2C9*2 –  
heterozigotno stanje (CT) 
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3.3 STATISTIČNA OBDELAVA PODATKOV 
 
Skupina bolnikov je predstavljena s preštevanjem in deleži (kot so spol, anamneza, etiologija) 
ter opisno statistiko (kot so starost, telesna teža, remisije) posameznih spremenljivk. 
Sprva smo določili osnovne frekvence posameznih spremenljivk, kot so spol, starost, podatki 
iz osebne in družinske anamneze. Nato smo primerjali skupino bolnikov z neželenim učinkom 
zdravljenja s protiepileptičnimi zdravili oziroma skupino bolnikov brez neželenih učinkov in 
prisotnost posameznega analiziranega polimorfizma. Prav tako smo opredelili povezavo med 
učinkovitostjo terapije in prisotnostjo posameznih polimorfizmov.  
Rezultate genotipizacije smo statistično obdelali s programskim paketom SPSS. Za prikaz 
srednjih vrednosti smo uporabili aritmetično sredino s standardnim odklonom. Za prikaz 
kategoričnih podatkov smo uporabili frekvenco, za ugotavljanje razlik med njimi pa test 2. 
Za analizo razlik med skupinami bolnikov smo uporabili test ANOVA. Medsebojni vpliv 
dveh ali več podatkov na kategorično spremenljivko smo ugotavljali z metodo binarne 
logistične regresije. Za mejo statistične značilnosti smo določili vrednost p < 0,05. Z 
računalniškim programom SPSS za izračun statistične moči študije smo ugotavljali ali je 
število preiskovancev v posamezni skupini dovolj veliko, da lahko statistično značilno 
zaznamo efekt. 
Ob prisotnosti podatkov iz več skupin oziroma tipih genotipa, smo uporabili še post-hoc test 
za dodatno preverjanje. Rezultat post-hoc testa je potrdil ali ne rezultat Fisherjevega testa. 
Korekcija p-vrednosti je bila izvedena po metodi Benjamini–Hochberg, znani tudi kot FDR 
(okr. angl. controlling False Discovery Rate). Omenjena korekcija je blažja od osnovne 
metode, ki p-vrednosti po Fisherju pomnoži s številom primerjav oziroma možnih parov 
(Bonferroni korekcija). 
Analizirane so bile različne podskupine bolnikov, ki so zdravljeni z različnimi zdravili in na 
katere so različno odgovorili oz. razvili neželene učinke. Sprva smo preučili kako različne 
analizirane genetske spremembe vplivajo na pojav neželenih učinkov pri osebah zdravljenih z 
valproatom, nato za tiste zdravljene s karbamazepinom in okskarbazepinom, nato za tiste 
zdravljene s fenitoinom. Podobno je bilo razvrščeno pri analizi učinkovitosti zdravljenja. 
Ker je bilo podatkov bolnikov pri nekaterih podskupinah malo, smo primerjali podatke 
skupine bolnikov, ki prejemajo samo valproat z združeno skupino bolnikov, ki prejemajo 
katerakoli druga zdravila, tako da je bilo število bolnikov v teh skupinah večje. 
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4.1.1 Osnovne značilnosti preiskovancev 
V raziskavo smo vključili 165 bolnikov z epilepsijo. V skupini je bilo 75 (45,5 %) bolnikov 
moškega spola in 90 (54,5 %) bolnikov ženskega spola. Srednja vrednost starosti ob diagnozi 
epilepsije je bila 51,82 mesecev (sd 53,2) oz. 4,3 leta; srednja vrednost starosti ob prvem 





Slika 4: Primerjava porazdelitve starosti bolnikov ob diagnozi in ob prvem epileptičnem napadu 
 
 
Starost ob prvem 
epileptičnem napadu 
Starost ob diagnozi 
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4.1.2 Družinska anamneza, nosečnost, porod, znaki hipoksično- ishemične encefalopatije  
         in zgodnji razvoj otroka 
 
Tabela 7 povzema družinsko anamnezo bolnikov vključenih v raziskavo. Podane so naslednje 
kategorije družinske anamneze: negativna družinska anamneza, epilepsija v družini, vročinski 
krči, epilepsija in vročinski krči v družini, cerebralna paraliza in drugo (npr. migrena). 
Družinska anamneza je bila negativna pri 69 bolnikih (41,8 %) in pozitivna za epilepsijo pri 
29 bolnikih (17,6 %). Epilepsija in vročinski krči v družini so bili prisotni pri 3 bolnikih (1,8 
%) izključno vročinski krči v družini pa so bili prisotni le pri enem bolniku (0,6 %). 
 
Tabela 7: Absolutna in relativna porazdelitev populacije glede na družinsko anamnezo.. 
Družinska ananmneza fABS fREL [%] 
Negativna 69 41,8 
Nedefinirana 46 27,9 
Epilepsija v družini 29 17,6 
Drugo (npr. migrena, ...) 12 7,3 
Ni podatka 5 3,0 
Epilepsija in vročinski krči v družini 3 1,8 
Vročinski krči 1 0,6 
 
 
V tabeli 8 so zbrane splošne značilnosti bolnikov z epilepsijo, ki so bili vključeni v raziskavo. 
Prav tako so podani dejavniki tveganja za razvoj epilepsije, neonatalni razvoj v času 
raziskave, nevrološke značilnosti ob diagnozi epilepsije in oblika epileptičnih napadov. 
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Tabela 8. Splošne značilnosti 165 otrok, vključenih v raziskavo. 
     
Značilnosti N=165 (%) 
Spol Moški 75/165 (45,5 %)  
 Ženski 90/165 (54,5 %) 
Dejavniki tveganja 
 Družinska anamneza 
  epilepsija   29 (17,6 %) 
  vročinski krči    1  (0,6 %) 
  epilepsija in VK   3  (1,8 %) 
 Nosečnost 
  normalna           104 (63 %) 
nespecifične težave      50 (30,3 %) 
ni podatka              10 (6,1 %) 




  ob roku  90 (54,5 %) 
  prezgodnji 13 (7,9 %) 
  ni podatka   6 (3,6 %) 
  nedefiniran 51         (30,9 %) 
 Znaki asfiksije v neonatalni dobi*# 
  ni imelo  94 (57 %) 
  blaga   17 (10,3 %) 
  zmerna /huda asfiksija 7 (4,2 %)  
 Razvoj do začetka epilepsije 
  normalen          100 (60,6 %) 
  blago upočasnjen         26 (15,8) 
  zmerno upočasnjen      14 (8,5 %) 
  hudo upočasnjen pri    19 (11,5 %) 
Prisotnost duševne manjrazvitosti 
lažja duševna manjrazvitost  # 
zmerna    36 (21,8 %) 
težja     25 (15,2 %) 
Nevrološki pregled ob diagnozi epilepsije 
  normalen    107 (64,8 %) 
  nenormalen       58 (35,2 %) 
   znaki motorične okvare  38 (23 %) 
znaki senzorične okvare 11 (6,7 %)  
kombinirane motnje   11 (6,7 %) 
Oblika epileptičnih napadov 
generalizirani tonično – klonični 44 (26,7 %) 
absence      22 (13,3 %) 
klonični     32 (19,4 %) 
tonični      17 (10,3 %) 
atonični     11 (6,7 %) 
mioklonični      35 (21,2 %) 
enostavni parcialni     21 (12,7 %)  
kompleksni parcialni     38 (23 %)  
Spazmi      15 (9,1 %) 
* Uporabljena je klasifikacija po Sarnatu in Sarnatovi 1976. 
** Nedefiniran porod pomeni, da ni bilo točnega podatka o terminu poroda, ampak le zapis: normalen 
porod.  
# za ostale ni bilo zanesljivega podatka 
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Nosečnost je potekala brez posebnosti pri 104 (63 %) bolnikih. Termin poroda je bil ob roku 
pri 90 (54,5 %) bolnikih, pred rokom je bilo rojenih 13 bolnikov (7,9 %). Okužba v tretjem 
trimesečju je bila zabeležena pri enem bolniku (0,6 %).  
Prisotnost hipoksično- ishemične encefalopatije (HIE) kot posledice porodne hipoksemije 
smo opredelili klinično, z oceno po Apgarjevi in po Sarnat &Sarnat. Znaki HIE niso bili 
prisotni pri 94 bolnikih (57 %). Znaki so bili blagi z oceno po Apgarjevi od 7 do 8 pri 17 
bolnikih (10,3 %), zmerni z oceno po Apgarjevi od 4 do 6 pri 4 (2,4 %) bolnikih in hudi z 
oceno po Apgarjevi od 0 do 3 pri 3 bolnikih (1,8 %). 
Razvoj je potekal normalno pri 100 bolnikih (60,6 %), bil blago upočasnjen pri 26 (15,8 %) 
bolnikih, zmerno upočasnjen pri 14 (8,5 %) ter hudo upočasnjen pri 19 (11,5 %) bolnikih. V 
času raziskave je bila lažja duševna manjrazvitost opredeljena pri 25 (15,2 %) bolnikih, 
zmerna pri 36 (21,8 %) in težja pri 25 (15,2 %).  
Nevrološki status ob diagnozi epilepsije je bil normalen pri 107 bolnikih (64,8 %). 
Odstopanja v nevrološkem statusu so bila prisotna pri 58 (35,2 %) bolnikih, kjer so bile 
motorične težave prisotne pri 38 bolnikih (23 %), abnormne kortikalne funkcije pri 11 (6,7 
%), kombinirane motnje pa pri 11 (6,7 %) bolnikih. Motnje koordinacije so bile prisotne pri 6 
bolnikih (3,6 %), motnje senzorike pri 4 bolnikih (2,4 %), govorne težave pri 1 bolniku (0,6 
%) in prizadetost v področju možganskih živcev pri enem bolniku (0,6 %). 
Opredeljen je bil tudi tip epileptičnega napada, kjer so bili generalizirani tonično- klonični 
krči prisotni pri 44 (26,7 %) bolnikih, absence pri 22 (13,3 %) bolnikih, klonični napadi pri 32 
(19,4 %) bolnikih, tonični napadi pri 17 (10,3 %) bolnikih, atonični napadi pri 11 (6,7 %)  
bolnikih, mioklonični napadi pri 35 (21.2%) bolnikih, enostavni parcialni napadi pri 21 (12,7 
%) bolnikih ter kompleksni parcialni napadi pri 38 (23 %) bolnikih. Spazmi so bili prisotni pri 
15 bolnikih (9,1 %). 
Ob prvem epileptičnem napadu je bil EEG epileptiformen pri 91 bolnikih (55,2 %), abnormen 
nespecifičen pri 19 (11,5 %), bil je normalen pri 22 (13,3 %) bolnikih. Pri 33 bolnikih ni bilo 
podatka o prvem EEG posnetku. 
Opravljena MR preiskava glave je bila normalna pri 52 bolnikih (31,5 %), abnormna s 
fokalno lezijo pri 48 (29,1 %) bolnikov ter abnormna z nespecifičnimi spremembami pri 23 
(13,9 %) bolnikih. Pri 42 bolnikih ni bilo podatka o MRI preiskavi, imeli so opravljen CT 
glave, ki je bil opredeljen kot normalen ali kot spremembe pri otrocih po perinatalni HIE. 
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4.1.3 Izid zdravljenja in učinkovitost PEZ 
 
Tabela 9 predstavlja porazdelitev največjega števila doseženih remisij pri bolnikih, pri katerih 
je bila epilepsija v času zajema podatkov še v remisiji in pri katerih epilepsija ni bila v 
remisiji. Bolniki so razdeljeni v skupine glede na največje število doseženih remisij in glede 
na trenutno stanje remisije.  
 
Tabela 9: Absolutna porazdelitev največjega števila remisij pri bolnikih 
Št. remisij Št. bolnikov  v remisiji* Št. bolnikov izven remisije Št. bolnikov skupno 
0 0 57 57 
1 76 13 89 
2 10 5 15 
3 4 0 4 
 
*V času zajema podatkov 
 
Bolnike smo razdelili tudi glede na stanje remisije in etiologijo bolezni (Tabela 10). V 
remisiji je bilo 23 od 32 bolnikov s strukturno, fokalno, unilateralna epilepsijo, 8 od 21 
bolnikov s strukturno večžariščno epilepsijo, 39 od 58 bolnikov z genetsko pogojeno 
epilepsijo, 15 od 35 bolnikov z genetsko in strukturno ali metabolno epilepsijo in 5 od 11 
bolnikov z epilepsijo neznane etiologije.   
 
Tabela 10: Absolutna porazdelitev bolnikov po trenutnem stanju remisije glede na etiologijo bolezni. 
Etiologija Št. bolnikov Izven remisije V remisiji 
Strukturna, fokalna, unilateralna 32 9 23 
Strukturna, večžariščna 29 21 8 
Genetska 58 19 39 
Genetska in strukturna/metabolna 35 20 15 
Neznana 11 6 5 
 
V tabeli 11 pa je predstavljena razdelitev bolnikov glede remisije in zdravila, ki je bilo 
izbrano kot prva izbira ob uvedbi rednega zdravljenja. Kot dokaz učinkovitosti terapije smo 
upoštevali remisijo pri posameznem bolniku v času vključitve v raziskavo. Remisija je bila 
dosežena pri 90 bolnikih (54,5 %), med njimi se je 42 (46,7 %) bolnikov zdravilo z 
valproatom, 14 (15,5 %) z okskarbazepinom, 7 (7,8 %) bolnikov s karbamazapinom ter 7 (7,8 
%) s fenobarbitonom. 
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Tabela 11: Absolutna porazdelitev bolnikov po stanju remisije v času zajema podatkov glede na zdravilo prve 
izbire ob uvedbi rednega zdravljenja (PEZ 1). 
 
PEZ 1 Št. bolnikov Izven remisije V remisiji 
fenobarbital (Phenobarbiton) 14 7 7 
lamotrigin (Lamictal) 2 0 2 
nitrazepam (Cerson) 2 1 1 
okskarbazepin  (Karbox) 23 9 14 
klobazam (Frisium) 4 3 1 
vigabatrin (Sabril) 7 4 3 
levetiracetam (Keppra) 11 7 4 
valproat (Apilepsin, Depakine) 74 32 42 
karbamazepin (Tegretol) 14 7 7 
topiramat (Topamax) 4 0 4 
fenitoin (Phenhydan, Epilan, Epanutin) 2 2 0 
etosuksimid (Petnidan) 3 2 1 
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4.2 MOLEKULARNO GENETSKE ANALIZE 
 
4.2.1 Vpliv genetskih sprememb na neželene učinke protiepileptičnega zdravljenja 
 
Pri zdravljenju z valproatom (VPA) so bile izmed neželenih učinkov najpogosteje prisotne 
vedenjske težave (27,7 %) in kognitivne motnje (13,9 %), pri zdravljenju s karbamazepinom 
(CBZ) vedenjske težave (40,6 %) in kognitivne motnje (15,6 %), pri zdravljenju z 
okskarbazepinom (OXCBZ) vedenjske težave (37,7 %), kognitivne motnje (11,3 %), 
nevtropenija in agranulocitoza (1,9 %), pri zdravljenju s fenitoinom pa vedenjske težave (38,5 
%) in kognitivne motnje (30,8 %). Iz statistične analize vpliva posameznih polimorfizmov na 
neželene učinke so bili zaradi premajhnega števila primerov izključeni hepatopatija, 
hiponatriemija, sindrom neustreznega izločanja antidiuretičnega hormona, nevtropenija, 
agranulocitoza ter sprememba telesne teže.  
V tabeli 12 prikaz rezultatov vpliva genetskih sprememb na pojav neželenih učinkov in 
učinkovitosti zdravljenja s PEZ. 
 
4.2.1.1 Vpliv genetskih sprememb na pojav neželenih učinkov zdravljenja z valproatom 
 
Pri polimorfizmih v genih ABCG2 (rs2231137 in rs2231142), ABCC2 (rs717620 in 
rs2804402), SCN1A (rs2298771), CYPC9 (rs1799853 in rs1057910) ter CYP3A4 (rs2740574 
in rs35599367) statistično pomembne povezave med različnimi genotipi in pojavom 
vedenjskih težav ali kognitivnih motenj pri bolnikih zdravljenih z valproatom nismo dokazali. 
Genotip CT polimorfizma ABCB1 rs1128503 je bil izmed 163 analiziranih bolnikov, ki so se 
zdravili z VPA, prisoten pri 72 bolnikih, genotip CC pri 67 bolnikih in genotip TT pri 24 
bolnikih. Z razmerjem obetov (OR test) smo preverili verjetnost, da se pri zdravljenju z VPA 
neželeni učinki pogosteje oziroma redkeje pojavljajo glede na različne genotipe. Rezultat 
Fisherjevega testa z intervalom zaupanja 95 % nad celotno kontingenčno tabelo nakazuje, da 
ni pomembne povezave med genotipi polimorfizma ABCB1 rs1128503 in neželenim učinkom 
vedenjskih težav pri zdravljenju z VPA (P = 0.75 > 0,05), kar potrdi tudi post-hoc test. 
Rezultat Fisherjevega testa z intervalom zaupanja 95 % nad celotno kontingenčno tabelo 
nakazuje, da je pri zdravljenju z VPA prisotna statistično pomembna povezava med 
genotipom polimorfizma ABCB1 rs1128503 in pojavom kognitivnih motenj (P = 0,040 < 
0,05). Post-hoc test za natančno določitev razlikovanja med posameznimi genotipi 
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polimorfizma ABCB1 rs1128503 pokaže statistično pomembno razliko med genotipom TT in 
CT s korigirano p-vrednostjo P = 0,049 (< 0.05). Med genotipi TT in CC ter CT in CC ni 
statistično pomembnih razlik. Rezultat testa OR med tipoma TT in CT polimorfizma ABCB1 
rs1128503 za neželeni učinek kognitivnih motenj kaže, da se pri bolnikih z genotipom TT pri 
zdravljenju z VPA več kot 4-krat pogosteje pojavlja neželeni učinek kognitivnih motenj (OR 
= 4,44, 95 % C.I. = 1,12 – 18,37) kot pri bolnikih z genotipom CT, kar potrdili tudi post-hoc 
test. Pri bolnikih z genotipom TT polimorfizma ABCB1 rs1128503 se pri zdravljenju z VPA 
pojavlja neželeni učinek kognitivnih motenj približno 2-krat pogosteje kot vedenjske težave v 
primerjavi z bolniki z genotipom CT in CC, vendar razlika ni statistično pomembna (P = 0,23 
> 0,05). Pri bolnikih z genotipom CT polimorfizma ABCB1 rs1128503 se pri zdravljenju z 
VPA pojavlja neželeni učinek vedenjskih težav približno 2-krat pogosteje kot kognitivne 
motnje, vendar razlika ni statistično pomembna (P = 0,2 > 0,05). Pri bolnikih z genotipom CC 
polimorfizma ABCB1 rs1128503 se pri zdravljenju z VPA pojavljajo kognitivne motnje kot 
neželeni učinek približno 1.5-krat pogosteje kot vedenjske težave, vendar razlika ni statistično 
pomembna (P = 0,45 > 0,05). 
 
Genotip GG polimorfizma ABCC2 rs2273697 je bil pri bolnikih, ki so se zdravili z VPA, 
prisoten pri 90 bolnikih, genotip AG pri 63 in genotip AA pri 12 bolnikih. Z OR testom smo 
preverili verjetnost, da se pri zdravljenju z VPA neželeni učinki pogosteje oziroma redkeje 
pojavljajo glede na različne genotipe polimorfizma ABCC2 rs2273697. Fisherjev test z 
intervalom zaupanja 95 % nakazuje, da ni statistično pomembne povezave med genotipi 
polimorfizma ABCC2 rs2273697 in neželenim učinkom vedenjskih težav pri zdravljenju z 
VPA (P = 0,09 > 0,05), kar potrdi tudi rezultat post-hoc testa. Za neželeni učinek kognitivnih 
motenj Fisherjev test z intervalom zaupanja 95 % nakazuje, da pri zdravljenju z VPA obstaja 
statistično pomembna povezava med prisotnostjo polimorfizma ABCC2 rs2273697 in 
neželenim učinkom kognitivnih motenj (P = 0,03 < 0,05). Rezultat post-hoc testa razkrije, da 
obstaja statistično pomembna razlika med genotipoma GG in AG s korigirano p-vrednostjo P 
= 0,05 (<= 0,05). Med genotipi GG in AA ter AG ni statistično pomembnih razlik pri 
pojavljanju neželenega učinka kognitivnih motenj. Rezultat testa OR med genotipoma AG in 
GG polimorfizma ABCC2 rs2273697 za neželeni učinek kognitivnih motenj kaže, da se pri 
bolnikih z genotipom AG pri zdravljenju z VPA več kot 3-krat pogosteje pojavljajo 
kognitivne motnje kot neželeni učinek (OR = 3,19, 95 % C.I. = 1,15 – 9,43) kot pri bolnikih z 
genotipom GG. Pri bolnikih z genotipom GG polimorfizma ABCC2 rs2273697 se pri 
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zdravljenju z VPA pojavljajo vedenjske težave kot neželeni učinek približno 2-krat pogosteje 
kot kognitivne motnje, vendar razlika ni statistično pomembna (P = 0,21 > 0,05). Pri bolnikih 
z genotipom AG polimorfizma ABCC2 rs2273697 se pri zdravljenju z VPA pojavlja neželeni 
učinek kognitivnih motenj približno 1.5-krat pogosteje kot vedenjske motnje, vendar razlika 
ni statistično pomembna (P = 0,46 > 0,05). Pri bolnikih z genotipom AA polimorfizma 
ABCC2 rs2273697 se pri zdravljenju z VPA pojavlja neželeni učinek kognitivnih motenj več 
kot 4-krat pogosteje kot vedenjske motnje, vendar razlika ni statistično pomembna (P = 0,26 > 
0,05). 
 
Genotip GG polimorfizma CYP2C19 rs4244285 je bil izmed 147 analiziranih bolnikov, ki so 
se zdravili z VPA, prisoten pri 87 bolnikih in genotip AA pri 60 bolnikih. Z OR testom smo 
preverili verjetnost, da se pri zdravljenju z VPA neželeni učinki pogosteje oziroma redkeje 
pojavljajo glede na različne genotipe polimorfizma CYP2C19 rs4244285. Rezultat 
Fisherjevega testa z intervalom zaupanja 95 % nad celotno tabelo nakazuje, da se neželeni 
učinek vedenjskih težav pri zdravljenju z VPA pojavlja približno 2,6-krat pogosteje pri 
bolnikih z genotipom GG kot pri bolnikih z genotipom AA. Razlika je statistično pomembna 
(P = 0,02 < 0,05). Fisherjev test z intervalom zaupanja 95 % nad celotno kontingenčno tabelo 
nakazuje, da pri zdravljenju z VPA ni pomembne povezave med genotipom CYP2C19 
rs4244285 in neželenim učinkom kognitivnih motenj (P = 0,49 > 0,05). Rezultat OR med 
genotipoma GG in AA polimorfizma  CYP2C19 rs4244285 za neželeni učinek kognitivne 
motnje kaže, da se pri bolnikih z genotipom AA pri zdravljenju z VPA približno 1,4-krat 
pogosteje pojavlja neželeni učinek kognitivnih motenj (OR = 1,40, 95 % C.I. = 0,51 – 3,78) 
kot pri bolnikih z genotipom GG. Pri bolnikih z genotipom GG polimorfizma CYP2C19 
rs4244285 se pri zdravljenju z VPA pojavlja neželeni učinek vedenjskih težav približno 2-krat 
pogosteje kot kognitivne motnje, vendar razlika ni statistično pomembna (P = 0,21 > 0,05). 
Pri bolnikih z genotipom AA polimorfizma CYP2C19 rs4244285 se pri zdravljenju z VPA 
pojavlja neželeni učinek kognitivnih motenj približno 2,8-krat pogosteje kot vedenjske težave, 
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4.2.1.2 Vpliv genetskih sprememb na neželene učinke zdravljenja s karbamazepinom (CBZ) 
ali okskarbazepinom (OXCBZ) 
 
Pri polimorfizmih genov ABCG2 (rs2231137 in rs2231142), ABCB1 (rs1128503), ABCC2 
(rs2273697 in rs2804402), CYP2C19 (rs4244285), SCN1A (rs2298771) in CYPC9 (rs1799853 
in rs1057910), CYP3A4 (rs2740574 in rs35599367) ni bilo ugotovljenih statistično 
pomembnih povezav med genotipi in pojavom neželenih učinkov vedenjskih težav ali 
kognitivnih motenj pri bolnikih zdravljenih s CBZ ali OXCBZ. 
 
Genotip GG polimorfizma ABCC2 rs717620 je bil izmed 80 bolnikov, ki so se zdravili z 
CBZ ali OXCBZ, prisoten pri 57 bolnikih, genotip AG pri 23 bolnikih. Z OR testom smo 
preverili verjetnost, da se pri zdravljenju z CBZ ali OXCBZ neželeni učinki pogosteje 
oziroma redkeje pojavljajo glede na različne genotipe polimorfizma ABCC2 rs717620. 
Rezultat Fisherjevega testa z intervalom zaupanja 95 % nakazuje, da je prisotna statistično 
pomembna povezava med genotipi polimorfizma ABCC2 rs717620 in neželenim učinkom 
vedenjske težave pri zdravljenju z CBZ ali OXCBZ (P = 0,02 < 0,05). Rezultat OR med 
genotipoma GG in AG polimorfizma ABCC2 rs717620 za neželeni učinek vedenjskih težav 
kaže, da se pri bolnikih z genotipom AG pri zdravljenju z CBZ ali OXCBZ več kot 3-krat 
pogosteje pojavlja neželeni učinek vedenjskih težav (OR = 3,32, 95 % C.I. = 1,10 – 10,50) kot 
pri bolnikih z genotipom GG. Pomen razlike potrjuje Fisherjev test (P = 0,02 < 0,05). 
Fisherjev test z intervalom zaupanja 95 % nad celotno kontingenčno tabelo nakazuje, da pri 
zdravljenju z CBZ ali OXCBZ ni statistično pomembne povezave med polimorfizmom 
ABCC2 rs717620 in neželenim učinkom kognitivnih motenj (P = 0,72 > 0,05). Rezultat OR 
med tipoma GG in AG polimorfizma ABCC2 rs717620 za neželeni učinek kognitivne motnje 
kaže, da se pri bolnikih z genotipom GG pri zdravljenju z CBZ ali OXCBZ približno 1,7-krat 
pogosteje pojavljajo kognitivne težave kot neželeni učinek (OR = 1,70, 95 % C.I. = 0,30 – 
17,82) kot pri bolnikih z genotipom AG. Pri bolnikih z genotipom GG polimorfizma 
rs717620 gena ABCC2 se pri zdravljenju z CBZ ali OXCBZ pojavlja neželeni učinek 
kognitivnih motenj približno 2-krat pogosteje kot vedenjske težave, vendar to ni statistično 
pomembna razlika (P = 0,48 > 0,05). Pri bolnikih z genotipom AG polimorfizma ABCC2 
rs717620 se pri zdravljenju z CBZ ali OXCBZ pojavlja neželeni učinek vedenjskih težav 
približno 3-krat pogosteje kot kognitivne motnje, vendar razlika ni statistično pomembna (P = 
0,28 > 0,05). 
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4.2.1.3 Vpliv genetskih sprememb na neželene učinke zdravljenja s fenitoinom  
 
Pri zdravljenju s fenitoinom nismo dokazali statistično pomembnih povezav različnih 
genotipov polimorfizmov v genih ABCG2 (rs2231137 in rs2231142), ABCB1 (rs1128503), 
SCN1A (rs2298771), ABCC2 (rs717620, rs2273697 in rs2804402), CYPC9 (rs1799853 in 
rs1057910), CYP2C19 (rs4244285) ter CYP3A4 (rs2740574 in rs35599367) na pojav 
neželenih učinkov vedenjskih težav in kognitivnih motenj. Za ostale neželene učinke zaradi 
premajhnega števila vzorcev nismo izvedli statistične analize.  
 
4.2.1.4 Vpliv genetskih sprememb na neželene učinke zdravljenja z več PEZ, med njimi 
valproat, v primerjavi z drugimi zdravili  
 
Ker je bilo podatkov bolnikov v nekaterih podskupinah premajhno, smo primerjali vpliv 
genetskih dejavnikov na razvoj neželjenih učinkov zdravljenja skupine 106 bolnikov, ki so se 
zdravili z več kot enim PEZ, kjer je bilo vsaj eno PEZ valproat, s skupino 59 bolnikov, ki so 
se zdravili vsaj z enim od ostalih PEZ. V skupini bolnikov, ki so se zdravili z več kot enim 
PEZ, kjer je bil vsaj en PEZ valproat, so bili prisotna naslednja statistično pomembna 
opažanja: 
– Pri genotipu AG polimorfizma ABCC2 rs2273697 se vsaj 2-krat pogosteje pojavlja neželeni 
učinek vedenjskih težav kot pri genotipih GG in AA (OR = 3,10, 95 % C.I. = 1,18 – 9,62, p = 
0,0005). 
– Pri genotipu AG polimorfizma ABCC2 rs2804402 se približno 2-krat pogosteje pojavlja 
neželeni učinek vedenjskih težav kot pri genotipih GG in AA (OR = 1,88 (95 %, C.I. = 1,16 – 
3,10, p = 0,006). 
– Pri genotipu AC polimorfizma ABCG2 rs2231142 se 3-krat pogosteje pojavlja neželeni 
učinek vedenjskih težav kot pri genotipu CC (OR = 3,05 (95 %, C.I. = 1,45 – 6,46, p = 0,002). 
– Pri genotipu TT polimorfizma ABCB1 rs1128503 se 2-krat pogosteje pojavlja neželeni 
učinek vedenjskih težav kot pri genotipu CC (OR = 2,01, 95 % C.I.  = 1,09 – 3,73, p = 0,055). 
– Pri genotipu CT polimorfizma ABCB1 rs1128503 se približno 2-krat pogosteje pojavlja 
neželeni učinek vedenjskih težav kot neželeni učinek kognitivnih motenj (OR = 1,62, 95 % 
C.I. = 0,83 – 3,14, p = 0,02). 
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– Pri genotipu AA polimorfizma CYP2C9*2 rs1799853 se približno 2-krat pogosteje pojavlja 
neželeni učinek vedenjskih težav kot neželeni učinek kognitivnih motenj (OR 1,90, 95 % C.I. 
0,97 – 3,72, (p = 0,05). 
– Pri genotipu GG polimorfizma CYP2C19*2 rs4244285 se 1,7-krat pogosteje pojavlja 
neželeni učinek vedenjskih težav kot pri genotipu AA (OR = 1,73 (95 %, C.I. = 1,10 – 2,72), 
p = 0,01). 
– Pri genotipu AA polimorfizma CYP3A4*1B rs2740574 se 3-krat pogosteje pojavlja 
neželeni učinek vedenjskih težav kot pri genotipu AG (OR = 3,21 (95 %, C.I. = 1,22 – 10,71), 
p = 0,01). 
 
 
4.2.2 Vpliv genetskih sprememb na učinkovitost protiepileptičnega zdravljenja 
 
Analizirali smo polimorfizme v različnih genih in korelirali njihovo prisotnost z 
učinkovitostjo terapije. Pri izračunu povezave učinkovitosti protiepileptične terapije z 
analiziranimi genotipi smo izločili bolnike, pri katerih z uporabljeno metodo ni bilo mogoče 
definirati genotipa. 
Za polimorfizme v genih ABCG2 (rs2231137 in rs2231142), ABCB1 (rs1128503), ABCC2 
(rs717620, rs2273697 in rs2804402), CYPC9 (rs1799853 in rs1057910), CYP2C19 
(rs4244285) ter CYP3A4 (rs2740574 in rs35599367) ni bilo ugotovljene statistično značilne 
povezave z učinkovitostjo zdravljenja z valproatom, karbamazepinom in okskarbazepinom ter 
fenitoinom. 
Alel G variante SCN1A rs2298771 je povezan z večjim deležem remisije v preiskovani 
skupini (OR = 2,00, 95 % CI = 1,16–3,46, P = 0,013). AA genotip je bolj pogost med bolniki 
z epilepsijo medtem ko je alel GG manj prisoten pri bolnikih, v primerjavi s kontrolno 
skupino.  
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Tabela 12: Prikaz rezultatov vpliva genetskih sprememb na pojav neželenih učinkov in učinkovitosi zdravljenja s 
PEZ 
Polimorfizem in PEZ Statistična značilnost 
P vrednost 
Pomen neželeni učinki 
ABCB1 rs1128503 in zdravljenje z 
valproatom 
  
 P=0,75 Ni povezave med genotipi 
polimorfizma (CC, CT, TT) in 
vedenjskimi težavami 
 P=0,04 Povezava med gonotipi 
polimorfizma (CC, CT, TT) in 
kognitivnimi motnjami 
 P=0,23 Za genotip TT kognitivne 
motnje, 2-krat pogosteje kot 
vedenjske motnje v primerjavi z 
genotipi CT in CC 
 P=0,2 Za genotip CT vedenjske težave 
2-krat pogosteje kot kognitivne 
motnje 
 P=0,45 Za genotip CC kognitivne 
motnje 1,4-krat pogosteje kot 
vedenjske težave 
ABCC2 rs2273697 in zdravljenje z 
valproatom 
  
 P=0,09 Ni povezave med genotipi 
polimorfizma (GG, AG, AA) in 
vedenjskimi težavami 
 P=0,03 Povezave med genotipi 
polimorfizma (GG, AG, AA) in 
kognitivnimi motnjami 
 P=0,21 Za genotip GG vedenjske težave 
2-krat pogosteje kot kognitivne 
motnje 
 P=0,46 Za genotip AG  kognitivne 
motnje 1,5-krat pogosteje kot 
vedenjske težave 
 P=0,26 Za genotip AA kognitivne 
motnje 4-krat pogosteje kot 
vedenjske težave 
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CYP2C19 rs4244285 in zdravljenje z 
valproatom 
  
 P=0,02 Za genotip GG vedenjske težave 
2,6-krat pogosteje v primerjavi z 
genotipom AA 
 P=0,49 Ni povezave med genotipi 
polimorfizma (AA, AG, GG) in 
kognitivnimi motnjami 
 P=0,21 Za genotip GG vedenjske težave 
2-krat pogosteje kot kognitivne 
motnje 
 P=0,06 Za genotip AA kognitivne 
težave 2,8-krat pogosteje kot 
vedenjske težave 
ABCC2 rs717620 in zdravljenje s 
karbamazepinom ali okskarbazepinom 
  
 P=0,02 Povezave med genotipi 
polimorfizma (GG, AG, AA) in 
vedenjskimi težavami 
 P=0,02 Za genotip AG vedenjske težave 
3-krat pogosteje kot za genotip 
GG 
 P=0,72 Ni povezave med genotipi 
polimorfizma (GG, AG, AA) in 
kognitivnimi motnjami 
 P=0,48 Za genotip GG kognitivne 
motnje 2-krat pogosteje kot 
vedenjske težave 
 P=0,28 Za genotip AG vedenjske težave 
3-krat pogosteje kot kognitivne 
motnje 
ABCC2 rs2273697 in zdravljenje z 
valproatom v primerjavi z drugimi 
zdravili 
P=0,0005 Za genotip AG vedenjske težave 
2-krat pogosteje kot za genotipa 
GG in AA 
ABCC2 rs2804402 in zdravljenje z 
valproatom v primerjavi z drugimi 
zdravili 
P=0,006 Za genotip AG vedenjske težave 
2-krat pogosteje kot za genotipa 
GG in AA 
ABCG2 rs2231142 in zdravljenje z 
valproatom v primerjavi z drugimi 
P=0,002 Za genotip AC vedenjske težave 
3-krat pogosteje kot za genotip 
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ABCB1 rs1128503 in zdravljenje z 
valproatom v primerjavi z drugimi 
zdravili 
P=0,055 Za genotip TT vedenjske težave 
2-krat pogosteje kot za genotip 
CC 
ABCB1 rs1128503 in zdravljenje z 
valproatom v primerjavi z drugimi 
zdravili 
P=0,02 Za genotip CT vedenjske težave 
2-krat pogosteje kot kognitivne 
motnje 
CYP2C9*2  rs1799853 in zdravljenje z 
valproatom v primerjavi z drugimi 
zdravili 
P=0,05 Za genotip AA vedenjske težave 
2-krat pogosteje kot kognitivne 
motnje 
CYP2C9*2  rs4244285 in zdravljenje z 
valproatom v primerjavi z drugimi 
zdravili 
P=0,01 Za genotip GG vedenjske težave 
1,7-krat pogosteje kot za genotip 
AA 
SCN1A rs2298771 P=0,013 Alel G povezan z remisijo. Alel 
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Protiepileptična zdravila so ključna za zdravljenje bolnikov z epilepsijo, saj pri večini 
bolnikov v prvih letih po diagnozi učinkovito preprečijo epileptične napade (174). Žal je 
znano, da prvo izbrano PEZ pri do 30 % bolnikov ne bo dovolj učinkovito (175). Pogosto se 
razvijejo tudi različni neželeni učinki, kar vpliva na slabšo kvaliteto življenja bolnikov z 
epilepsijo, pri otrocih in mladostnikih pa lahko vpliva tudi na njihov razvoj (176). Pojav 
neželenih učinkov je prisoten pri 36 % bolnikov in naj ne bi bil povezan s številom različnih 
PEZ, ki jih prejema bolnik, ampak je odvisen od individualne dovzetnosti bolnika za 
posamezno zdravilo (168).  
 
Velika variabilnost v odzivu na zdravljenje s PEZ in s tem tudi variabilnost v učinkovitosti 
zdravljenja in razvoja neželenih učinkov pri posameznikih, je v veliki meri genetsko pogojena 
(177). Zato so raziskave, ki se osredotočajo na prepoznavanje teh dejavnikov izrednega 
pomena, saj so ključne za razvoj učinkovitejših strategij zdravljenja.  
V okviru doktorskega dela predstavljamo rezultate prve raziskave genetskega ozadja otrok in 
mladostnikov z epilepsijo, ki se zdravijo v Sloveniji. Osrednji cilj doktorske naloge je bil torej 
določiti genetske označevalce pri otrocih in mladostnikih z epilepsijo in ovrednotiti njihov 
vpliv na učinkovitost zdravljenja in na pojav neželenih učinkov, in sicer pri zdravljenju s 
tremi pogosteje uporabljenimi zdravili (valproat, karbamazepin in oskarbazepin ter fenitoin). 
 
Farmakogenetika PEZ, ki preučuje genetske dejavnike, ki vplivajo na učinkovitost in pojav 
neželenih učinkov teh zdravil, je predmet številnih raziskav. Osredotočajo se na preučevanje 
vpliva polimorfizmov v genih, ki kodirajo proteine vpletene farmakokinetiko, 
farmakodinamiko in tudi v genih, ki so povezani z razvojem genetsko pogojene epilepsije, kot 
je povzeto v preglednem članku (170). Takšne raziskave so temelj novega obdobja v klinični 
obravnavi epilepsije, ki se bo osredotočilo na posameznega bolnika, njegovo genetsko 
predispozicijo in njegovo individualizirano zdravljenje (178). Za to pa so ključne 
farmakogenetske raziskave na večjih populacijah bolnikov, ki bodo jasno opredelile vpliv 
posameznih genetskih označevalcev in posledično tudi omogočile prenos tega znanja v 
klinično delo. Raziskave, ki se osredotočajo na pediatrično populacijo bolnikov z epilepsijo so 
redkejše. Znano je, da na učinkovitost zdravljenja fokalne epilepsije pri otrocih ne vplivajo 
polimorfizmi genov GABRA6 in GABRG2 (179). Pri pediatričnih bolnikih z absencami so 
pokazali, da so variante v genih, ki kodirajo kalcijeve kanalčke (CACNA1H: rs61734410; 
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CACNA1I: rs3747178) in transporter ABCB1 (rs2032582) pogosteje prisotne pri bolnikih brez 
napadov, ki se zdravijo z etosuksimidom, ne pa pri bolnikih brez napadov, ki se zdravijo z 
valproatom (180).  
Pri egipčanskih otrocih z epilepsijo pa so dokazali, da je polimorfizem c.3184A/G v genu 
SCN1A pogosteje prisoten pri bolnikih z epilepsijo in je povezan z rezistenco na PEZ, česar 
pa niso dokazali za polimorfizem CYP3A5*3 (181). Pri otrocih z epilepsijo je polimorfizem 
rs3812718 v genu SCN1A povezan z rezistenco na zdravljenje z valproatom (138). 
 
V doktorskem delu smo se osredotočili na pediatrične bolnike z epilepsijo zdravljene v 
Sloveniji. Pregledali smo njihove klinične značilnosti in jim določili izbrane spremembe v 
genih, vpletenih v presnovo (polimorfizmi CYP3A4*22 (rs35599367), CYP3A4*1B 
(rs2740574) gena CYP3A4, polimorfizem rs1799853 znan kot CYP2C9*2 in polimorfizem 
rs1057910 znan kot CYP2C9*3 gena CYP2C9, polimorfizem CYP2C19*2 gena CYP2C19) in 
transport (polimorfizem rs1128503 gena ABCB1, polimorfizmi rs717620, rs2273697, 
rs2804402 gena ABCC2 in polimorfizma rs2231142 in rs2231137 gena ABCG2) 
protiepileptičnih zdravil, zlasti zdravil družine valproata, karbamazepina in oskarbazepina ter 
fenitoina. Nabor genov in sprememb v teh genih je temeljil na znanih podatkih o vlogi 
posameznega gena pri transportu in presnovi zdravil in vplivu posamezne genetske 
spremembe na funkcionalnost proteina, ki ga takšen gen kodira. Z raziskavo smo želeli 
preučiti vpliv teh genetskih sprememb na učinkovitost in varnost zdravljenja s tremi 
najpogosteje uporabljenimi zdravili in/ali na pojav neželenih učinkov zdravljenja epilepsije 
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5. 1 VPLIV GENETSKIH SPREMEMB NA NEŽELENE UČINKE 
ZDRAVLJENJA EPILEPSIJE 
 
Pojav neželenih učinkov ob zdravljenju s protiepileptičnimi zdravili znatno zmanjša kvaliteto 
življenja in sodelovanje bolnikov pri zdravljenju. Znane so različne povezave genetskih 
sprememb s pojavom neželenimi učinki. Številne spremembe se nahajajo v genih, ki so 
vpleteni v transport in presnovo protiepileptičnih zdravil. V preglednem članku avtorjev 
Fricke-Galindo in sodelavcev so zbrani rezultati različnih raziskav vpliva genetskih 
dejavnikov na razvoj neželenih učinkov zdravljenja s protiepileptičnimi zdravili  (182).  
V naši raziskavi smo skupine bolnikov, ki so se zdravili s posameznim zdravilom, razdelili 
glede na posamezne neželene učinke in ne glede na predlagano razdelitev neželenih učinkov 
iz uvoda. Izbira neželenega učinka izhaja iz dejstva, da so bili upošetavni neželeni učinki 
najbolj pogosto prisotni v analizirani populaciji. To si lahko razlagamo tako, da smo 
predvsem na kognitivne motnje in vedenjske težave pri otrocih in mladostnikih zelo pozorni, 
saj lahko negativno vplivajo na njihov nadaljnji razvoj. 
 
5.1.1 Vpliv genetskih sprememb na neželene učinke zdravljenja z valproatom 
 
Neželeni učinki zdravljenja z valproatom so znani in zajemajo predvsem prehodno sedacijo, 
somnolenco in reverzibilno trombocitopenijo. Klinično pomembnejši neželeni učinki so 
hepatotoksičnost, encefalopatija, endokrinološke motnje in pankreatitis (62,183). Vedenjske 
težave so manj pogoste pri uporabi valproata (184). Kljub temu je uporaba zdravila široka in 
je indicirana za zdravljenju epilepsije in tudi za nekatera psihiatrična obolenja (185) (186). 
Valproat ima širok spekter uporabe za različne podzvrsti epilepsije kot je generalizirana 
tonično-klonična epilepsija, absence, parcialna epilepsija.  
Dokazana je široka variabilnost med posamezniki, ki so zdravljeni s tem protiepilieptičnim 
zdravilom. Potrebna je tudi do desetkratna razlika v odmerku pri posamezniku, da se doseže 
željena učinkovitost zdravila, t.j. nadzor nad epileptičnimi napadi z najmanjšim pojavom 
neželenih učinkov (67).  
Tudi pri otrocih z epilepsijo, ki se zdravijo z valproatom, so opisani številni neželeni učinki, 
predvsem vedenjske težave, utrujenost, slabost, bruhanje (187). Pri otrocih z epilepsijo, ki so 
bili vključeni v raziskavo v sklopu tega doktorskega dela, so bili izmed neželenih učinkov 
zdravljena z valproatom najpogosteje prisotne vedenjske težave (27,7 %) in kognitivne 
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motnje (13,9 %). Valproat je zdravilo, ki se relativno pogosto uporablja pri pediatričnih 
bolnikih, zato je razumevanje dejavnikov, ki vplivajo na učinkovitost in varnost zdravljenja z 
valproatom izrednega pomena. Raziskave na podganah nakazujejo, da naj bi sočasno 
zdravljenje z melatoninom zmanjšalo nevrotoksičnost valproata (188,189), kar nakazuje 
možnost, da bo zdravljenje epilepsije z valproatom v prihodnosti varneje. 
 
5.1.1.1 Vpliv polimorfizmov v genih, vpletenih v transport PEZ, na pojav neželenih učinkov 
zdravljenja z valproatom 
 
Pomembna skupina ABC transporterjev se nahaja v jetrih, v placenti in v hematoencefalni 
barieri, kjer so odgovorni za presnovo organskih molekul (190) in vključuje glikoprotein P 
(ABCB), ki je eden od najbolj raziskanih transporterjev ABC, MRP (ABCC1) in ABCG2. 
Spremenjeni transporterji v rakastih celicah, lahko povzročijo slabši odziv na kemoterapijo 
(191). Gen ABCB1 kodira glikoprotein P, prisoten v različnih tkivih, tudi v normalnem tkivu, 
zlasti v sluznici debelega in tankega črevesja, v nadledvičnici, v placenti, v ledvičnih tubulih, 
hepatocitih, v trebušni slinavki in v endoteliju kapilar možganov in testisov (192,193). 
Sodeluje pri farmakokinetičnih procesih (194,195) med katerimi je tudi valproat. Sam 
valproat lahko vpliva na izražanje glikoproteina P (196) in sicer preko inhibicije histonske 
acetilaze (197,198), vpleten je tudi v razvoj rezistence na zdravila (angl.Multi Drug 
Resistence; MDR) pri tumorskih celicah (199).  
Ekspresija glikoproteina P je med posamezniki zelo različna in je odvisna od genetskih in 
okoljskih dejavnikov, kot so citotoksične snovi, termični šok, sevanje, stres, vnetje, citokini in 
rastni faktorji (200). 
Pri transportu valproata sodelujejo tudi drugi proteini te skupine, kot so ABCC2, ABCC4 in 
ABCG2 (196,201), ki se nahajajo tudi na astrocitih ter tako vplivajo na prenos zdravil v 
nevrone (202) s tem da vplivajo na učinkovitost in pojav neželenih učinkov zdravljenja s 
PEZ. Gen ABCC2 kodira glikoprotein, ki se imenuje ABCC oz. MRP2, in sicer iz družine 
proteinov MDR (okr. angl. multidrug resistance protein 2; MRP2). Izraža se predvsem na 
apikalni membrani organov s sekretorno funkcijo (npr.jetra, prebavni trakt, ledvice) ali celic s 
funkcijo bariere, kot je endotelij kapilar možganov (203). Bolezenske spremembe v tem genu 
so povezane z Dubin Johnsonovim sindromom, kjer gre za kronično konjugirano 
hiperbilirubinemijo zaradi nezmožnosti izločanja konjugiranega bilirubina iz hepatocitov v 
žolč (204).  
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Številne študije so dokazale vpliv genetske variabilnosti teh transporterjev na plazemske 
koncentracije PEZ, saj spremembe v genih vplivajo na ekspresijo in delovanje beljakovin, ki 
jih kodirajo. Polimorfizmi gena ABCB1 vplivajo na farmakorezistenco zdravljenja z 
valproatom in na plazemske koncentracije PEZ (102–105). Polimorfizem gena ABCB1 
rs2032582 (NM_000927.4:c.2677G>T), znan kot (G2677T/A) povzroči zamenjavo alanina s 
serinom (p.Ala893Ser). Drug polimorfizem rs1045642 v istem genu ABCB1 (NM_000927.4: 
c.3435C>T), znan kot C3435T, pa ne spremeni aminokisline, je pa v močnem genetskem 
vezavnem neravnovesju s prvim (102). Bolniki z genotipom ABCB1 3435CC imajo značilno 
nižje plazemske koncentracije fenitoina ali karbamazepina in potrebujejo višje odmerke 
zdravil (72,103). Nekatere raziskave so tudi poročale, da je genotip ABCB1 3435CC 
pogostejši pri bolnikih, ki so rezistentni na več PEZ (182), čeprav so si rezultati nasprotujoči, 
zlasti pri populacijah bele rase (104,205). 
 
Polimorfizem rs2273697 gena ABCC2 je znan tudi pod imenom c.1249G>A ali p.V471I. Alel 
A tega polimorfizma je povezan s pojavom neželenih nevroloških učinkov zdravljenja s 
karbamazepinom. Funkcionalne študije so pokazale, da ta polimorfizem selektivno zniža 
prehod karbamazepina, kar je vzrok za razvoj neželenih učinkov  (206). 
Številne raziskave preučujejo vpliv polimorfizme genov, ki kodirata UDP glikoziltransferazo 
(UGT) in citokrom P450 (CYP) na neželene učinke zdravljenja z valproatom (207–209), 
raziskave, ki bi preiskovale vpliv polimorfizmov genov ABCB1 (210,211) in ABCC2 (212–
214) pa so redke. 
Zato smo v tem doktorskem delu preverjali vpliv različnih genetskih sprememb na razvoj 
neželenih učinkov zdravljenja z valproatom. Dokazali smo, da imajo bolniki, ki se zdravijo z 
valproatom in imajo prisoten genotip TT polimorfizma rs1128503 
(NM_000927.4:c.1236T>C) gena ABCB1 4-krat pogosteje neželeni učinek kognitivnih 
motenj v primerjavi z bolniki z genotipom CT. Gre za polimorfizem, ki ne spremeni 
aminokisline in se v splošni populaciji pojavlja s frekvenco 45,8 % (zbirka podatkov alelnih 
frekvenc ExAc -Exome Aggregation Consortium; http://exac.broadinstitute.org/). Glede 
njegove povezave z neželenimi učinki zdravljenja z valproatom v literaturi trenutno še ni 
podatkov. 
 
Polimorfizma rs2273697 gena ABCC2 je varianta, ki spremeni aminokislino valin v izolevcin 
in se v splošni populaciji pojavlja s frekvenco 19,5 % (ExAc). Dokazali smo, da imajo 
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bolniki, ki se zdravijo z valproatom in imajo prisoten genotip AA, 3-krat pogosteje prisoten 
neželeni učinek kognitivnih motenj kot bolniki z genotipom GG. Znano je, da je koncentracija 
valproata pri bolnikih z genotipom AA tega polimorfizma višja kot pri bolnikih z genotipom 
GG (113), kar je v skladu z našimi rezultati. Sprememba aminokisline vpliva na 
funkcionalnost transporterja in s tem na prehod valproata preko membrane ter s tem na višjo 
koncentracijo v krvi (113). Posledica pa je v naši populaciji pogostejši pojav razvoj 
kognitivnih motenj, kot posledice neželenega učinka zdravljena z valproatom, medtem ko za 
druge populacije trenutno še ni znanih podatkov. Znane so raziskave, ki so preučevale vpliv 
polimorfizma rs2273697 gena ABCC2 na učinkovitost zdravljenja, predvsem z 
okskarbazepinom, vendar rezultati teh raziskav niso enotni. Pri pediatričnih bolnikih 
kavkazijske rase je bil dokazan vpliv (215), pri odraslih bolnikih so si rezultati nasprotujoči 
(216). 
V meta analizi so pokazali, da imajo bolniki z genotipom AA večjo verjetnost za neuspešnost 
zdravljenja protiepileptične terapije v primerjavi s tistimi z genotipom GG (217) čeprav si vse 
študije niso enotne (215,218–223). Vzrok za to je verjetno razlika v velikosti preiskovane 
populacije bolnikov v posamezni raziskavi, njihovo narodnost, tip epilepsije in različni načini 
aplikacije zdravil. Za dokončno opredelitev vpliva tega polimorfizma gena ABCC2 na 
rezistenco in razvoj neželenih učinkov so tako potrebne večje raziskave na različnih 
populacijah.  
 
5.1.1.2 Vpliv polimorfizmov v genih, vpletenih v presnovo PEZ, na pojav neželenih učinkov 
zdravljenja z valproatom 
 
Družina citokromov P450 (CYP450) so encimi prve faze metabolizma endogenih in 
eksogenih spojin. Pomembni geni iz te družine, kot so CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 in 
CYP2E1, so zelo heterogeni, posledica pa je različna aktivnost encimov, ki se pri 
posamezniku izraža z različno hitrostjo presnove zdravil (zelo hitra, hitra, normalna, počasna). 
Frekvenca počasnih presnavljalcev je 15 do 25 % v azijski populaciji in manj kot 5% med 
belci. Posamezniki, ki slabo presnavljajo zdravila, nosijo enega od dveh polimorfizmov gena 
CYPC19 z izgubo funkcije. CYP2C19*2 (c.681G>A; rs4244285), ki ne spremeni 
aminokisline ampak vpliva na izrezovanje intronov, je najpogostejši vzrok za slabši 
metabolizem zdravil zlasti mefenitoina in nekaterih zdravil uporabljenih pri zdravljenju rane 
na želodcu (224). 
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Frekvenca polimorfizma CYP2C19*2 je 28,6 % med Azijci in 12 do 16 % med belci, medtem 
ko je frekvenca polimorfizma CYP2C19*3 8,8 % med Azijci in manj kot 0,1 % med belci 
(225–228). 
Bolniki, ki so bili vključeni v našo raziskavo in so bili zdravljeni z valproatom ter so imeli 
prisoten genotip GG polimorfizma rs4244285 (CYP2C19*2) gena CYP2C19, so imeli 2.6-
krat bolj pogosto prisoten neželeni učinek vedenjskih težav kot bolniki z genotipom AA. 
Vendar se je pri bolnikih z genotipom AA 2,8-krat pogosteje pojavljale vedenjske težave kot 
kognitivne motnje. Vedenjske težave in kognitivne motnje negativno vplivajo na kvaliteto 
življenja otroka in mladostnika, tekom celotnega razvoja, zlasti ob vstopu v šolo. Genetska 
predispozicija za razvoj teh neželenih učinkov zdravljenja z valproatom pa pred tem še ni bila 
znana. V literaturi je že bila opisana povezava med polimorfizmom rs4244285 (CYP2C19*2) 
gena CYP2C19 in pojavom drugih neželenih učinkov, kot sta porast telesne teže in 
hiperinzulinizem pri bolnicah z epilepsijo, ki so bile zdravljenje z valproatom. To so stranski 
učinki, ki vplivajo na večje tveganje za kardiovaskularne bolezni (229). CYP2C19 je namreč 
ključen tudi za presnovo spolnih hormonov, ki lahko vplivajo na vnos hrane (230). Estrogeni 
vplivajo na manjši vnos hrane, medtem ko progesteron in testosteron spodbudita apetit. Znano 
je, da obstajajo razlike v pridobivanju telesne teže pri ženskah z epilepsijo, ki so zdravljenje z 
valproatom. Pri tem polimorfizmu gena CYP2C19 vplivajo na porast telesne teže med 
zdravljenjem z valproatom pri bolnicah z epilepsijo (231).  
 
5.1.2 Vpliv genetskih sprememb na neželene učinke zdravljenja s karbamazepinom (CBZ) in 
okskarbazepinom (OXCBZ) 
 
Tudi pri zdravljenju otok z epilepsijo s CBZ in OXCBZ so opisani neželeni učinki, kot so 
vedenjske težave, slabost, izpuščaji in drugi (187). Pri otrocih z epilepsijo, ki so bili vključeni 
v raziskavo v sklopu tega doktorskega dela, so bili izmed neželenih učinkov zdravljena CBZ 
vedenjske težave prisotne pri 40,6 % in kognitivne motnje pri 15,6 %. Pri zdravljenju z 
OXCBZ pa vedenjske težave pri 37,7 %, kognitivne motnje pri 11,3 % in nevtropenija ter 
agranulocitoza pri 1,9 %.  
Pri polimorfizmih genov ABCG2 (rs2231137 in rs2231142), ABCB1 (rs1128503), ABCC2 
(rs2273697 in rs2804402), CYP2C19 (rs4244285), SCN1A (rs2298771), CYPC9 (rs1799853 
in rs1057910 in CYP3A4 (rs2740574 in rs35599367) ni bilo ugotovljenih statistično 
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pomembnih povezav med genotipi in pojavom neželenih učinkov vedenjskih težave ali 
kognitivnih motenje pri bolnikih zdravljenih s CBZ ali OXCBZ. 
Polimorfizma gena ABCC2 rs717620 se nahaja v 5´ neprevajani regiji gena (c.-24C > T) in 
verjetno vpliva na njegovo regulacijo. Pri bolnikih, ki se zdravijo s karbamazepinom oz. 
okskarbazepinom in imajo prisoten genotip AG polimorfizma ABCC2 rs717620, se v naši 
skupini bolnikov 3-krat pogosteje pojavlja neželeni učinek vedenjske težave kot pri bolnikih z 
genotipom GG. Tudi povezava tega polimorfizma z vedenjskih težav ob zdravljenju 
karbamazepinom oz. okskarbazepinom v literaturi še ni bila opisana. Zanimive so bile 
vedenjske težave, kot neželeni učinek zdravljenja, v naši skupini bolnikov najpogosteje 
prisotne prav pri zdravljenju s karbamazepinom. Znana pa je povezava alela A s pojavom 
nevroloških neželenih učinkih zdravljenja s karbamazepinom (112). 
 
5.1.3 Vpliv genetskih sprememb na neželene učinke zdravljenja s fenitoinom 
 
Pri otrocih z epilepsijo, ki so bili vključeni v raziskavo v sklopu tega doktorskega dela, so bili 
izmed neželenih učinkov zdravljena s fenitoinom najpogosteje prisotne vedenjske težave 
(38,5 %) in kognitivne motnje (30,8 %). 
Glavni mehanizem delovanja fenitoina je vezava na napetostno odvisne Na
+
 kanalčke, 
podaljševanje njihove inaktivacije in s tem preprečitev ponovnega vzbujanja nevronov 
(36,232). Presnova fenitoina je kompleksna in (R,S)-5-(fidroksifenil)-5-fenil-hidantoin (p-
HPPH), ki je eden pomembnejših metabolitov, lahko vpliva na pojav neželenih učinkov 
idiosinkratične reakcije hude kožne reakcije, hepatotoksičnosti in teratogenosti (233). Večina 
reakcij metabolizma fenitoina vključuje delovanja encimov iz družine citokromov P450 
(CYPs). CYP2C9 je odgovoren za 90 % presnove fenitoina, medtem ko CYP2C19 presnovi 
ostalih 10 % (234). 
 
CYP2C9 je eden od pomembnejših encimov iz družine citokromov P450, saj v jetrih 
predstavlja približno 20 % vseh (235). Sodeluje pri presnovi približno 15 % vseh klinično 
uporabljenih zdravil in je, kot ostali geni te družine, zelo polimorfen z več kot 35 genetskih 
variantami. Posledica je različna aktivnost encima, ki se pri posamezniku izraža z različno 
hitrostjo presnove zdravil. Aleli CYP2C9*1 (normalen alel, ki je najpogostejši v populaciji), 
CYP2C9*2 in CYP2C9*3 (oba z znižano funkcijo encimske aktivnosti) so najpogosteje 
raziskovani v populacijskih študijah. CYP2C9*2 (NM_000771.3:c.430C>T) je 
Bertok S.: Farmakogenetika protiepileptičnih zdravil pri otrocih in mladostnikih z epilepsijo. 




drugačnosmiselna varianta in povzroči spremembo arginina v cistein na mestu 144 
(p.Arg144Cys). CYP2C9*3 (NM_000771.3:c.1075A>C) je prav tako drugačnosmiselna 
varianta in povzroči spremembo izolevcina v levcin na aminokislinskem mestu 359 
(p.Ile359Leu). Polimorfizmi v genu CYP2C9 lahko znižajo metabolizem fenitoina za 25 do 
50% pri osebah ki nosijo varianti *2 in *3 v primerjavi s tistimi z varianto *1 (236). 
Posledica počasnejšega metabolizma je večja verjetnost pojava neželenih toksičnih učinkov 
zdravila. Zato bi bilo priporočeno določanje prisotnosti teh variant pri bolnikih, ki se zdravijo 
s fenitoinom in prilagoditev odmereka fenitoina  in s tem individualizirano zdravljenje (237). 
Opisano je tudi, da sta polimorfizma CYP2C9*2 in *3 povezana z nevrotoksičnostjo ob 
terapiji s fenitoinom (182). V naši študiji za analizirana polimorfizma gena CYPC9 ni bilo 
ugotovljenih statistično pomembnih povezav med genotipi in pojavom neželenih učinkov 
vedenjskih težav ali kognitivnih motenj pri bolnikih zdravljenih s PEZ, in tako nismo potrdili 
nekaterih predhodno znanih podatkov. Vzrok za to je lahko majhno število bolnikov, ki se 
zdravijo s fenitoinom. V nekaterih primerih pa so bile skupine bolnikov z redkejšimi 
neželenimi učinki premajhne za izvedbo statistične analize in zanesljive zaključke.  
V zadnjih 2 do 3 desetletjih se je klinična uporaba fenitoina v Evropi močno zmanjšala zaradi 
novejših PEZ z ugodnejšo farmakokinetiko in manj neželenimi učinki (238). Kljub temu se 
tako pri odraslih kot otrocih ponekod še vedno pogosto uporablja, predvsem zaradi precej 
nižje cene kot ostala PEZ, kar močno vpliva na odločitev o vrsti PEZ (29) (239).  
Pomembnejši neželeni učinki fenitoina so predvsem kognitivni (upočasnjenost, slabši učni 
uspeh), kar je pomembno za otroke in mladostnike v času šolanja. Tako je fenitoin za 
zdravljenje žariščnih motoričnih napadov nadomestil karbamazepin (CBZ) in okskarbazepin 
(OXCBZ), kasneje pa levetiracetam. Pri generaliziranih tonično kloničnih napadih ga je 
nadomestil valproat. Fenitoin se zato danes v kronični terapiji uporablja pri bolnikih s 
trdovratno epilepsijo kot zdravilo tretje ali celo četrte izbire, po predhodnih dveh oz. treh 
neučinkovitih PEZ, in pa pri redkih genetskih vrstah epilepsij, kjer je eden redkih učinkovitih 
PEZ (npr. pri bolnikih z mutacijo v genu KCNQ2) (240). 
Še vedno je pomemben tudi pri zdravljenju neonatalnih krčev v akutni fazi kot  zdravilo druge 
izbire in v zdravljenju epileptičnega konvulzivnega statusa, prav tako kot zdravile druge 
izbire, saj je zelo učinkovit pri motoričnih napadih (generalizirani tonično klonični krči, 
žariščni klonični krči ipd.) (241,242). 
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5.1.4 Vpliv genetskih sprememb na neželene učinke zdravljenja z več PEZ, med njimi 
valproat, v primerjavi z drugimi zdravili 
 
V raziskavi smo skupine bolnikov, ki so se zdravili s posameznim zdravilom, razdelili glede 
na posamezne neželene učinke oziroma glede na učinkovitost zdravljenja. Kljub relativno 
visokemu skupnemu številu bolnikov je število bolnikov v večini posameznih skupin nizko in 
zato v nekaterih primerih ni mogoče jasno sklepati na povezave posameznih značilnosti z 
genetskim ozadjem. Zato smo primerjali tudi vpliv genetskih dejavnikov na razvoj neželjenih 
učinkov zdravljenja skupine bolnikov, ki so se zdravili z več kot enim PEZ, kjer je bilo vsaj 
eno PEZ valproat, s skupino bolnikov, ki so se zdravili vsaj z enim od ostalih PEZ.  
V skupini bolnikov, ki so se zdravili z več kot enim PEZ, kjer je bilo vsaj eno PEZ valproat, 
so bili prisotna številna statistično pomembna opažanja: Kot pri bolnikih, ki se zdravijo 
izključno z valproatom, so bili tudi pri bolnikih, ki so se zdravili z več kot enim PEZ, kjer je 
bil vsaj en PEZ valproat, v prisotnosti polimorfizmov rs1128503 gena ABCB1, rs2273697 
gena ABCC2 ali rs4244285 (CYP2C19*2) gena CYP2C19 pogosteje prisotni neželeni učinek 
kognitivne motnje in /ali vedenjska motnje. Dodatno smo še pokazali, da so vedenjske težave 
pogosteje prisotne pri bolnikih, ki so se zdravili z več kot enim PEZ, kjer je bilo vsaj eno PEZ 
valproat, ki so nosilci genotipa AC polimorfizma ABCG2 rs2231142 ali genotipa AA 
polimorfizma CYP3A4*1B (rs2740574). 
Polimorfizem rs2231142 gena ABCG2 (NM_001257386.1:c.421C>A, p.Glu141Gln) je 
drugačnosmiselna sprememba, ki je prisotna  pri 10 % bolnikov z uričnim artritisom, saj je 
vzrok za spremenjeno izločanje sečne kisline (116). Polimorfizem je vpleten v presnovo 
statinov in nekaterih kemoterapevtikov (118), do sedaj pa je znano le, da lahko vpliva na 
metabolizem lamotrigina (243). 
 
Polimorfizem rs2740574 gena CYP3A4 (NM_001202855.2:c.-392G>A), imenovan tudi 
CYP3A4*1B, se nahaja v promotorski regiji gena in vpliva na večje izražanje beljakovine 
zaradi spremembe afinitete do transkripcijskega faktorja (86). Sprememba vpliva na hitrejšo 
razgradnjo zdravil, kot sta docetaksel in ciklofosfamid (87,88), njegova vloga pri razvoju 
neželenih učinkov zdravljenja epilepsije pa še ni bila opisana (244). Opisano pa je, da je 
povezan z večjim tveganjem za rezistenco na PEZ pri bolnikih, kjer vsaj dva ali več PEZ niso 
bili učinkoviti (245). 
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5.2 VPLIV GENETSKIH SPREMEMB NA UČINKOVITOST 
ZDRAVLJENJA EPILEPSIJE 
 
Protiepiletična zdravila so ključna za zdravljenje bolnikov z epilepsijo, kljub temu, da prvo 
izbrano PEZ ni učinkovito pri vseh bolnikih (175). Pri bolnikih z epilepsijo, ki so bili 
vključeni v raziskavo v okviru tega doktorskega dela, je bila remisija dosežena pri 90 bolnikih 
(54,5 %), med njimi se je 42 (46,7 %) bolnikov zdravilo z valproatom, 14 (15,5 %) z 
okskarbazepinom, 7 (7,8 %) bolnikov s karbamazapinom ter 7 (7,8 %) s fenobarbitonom 
(Tabela 11).  
Pri bolnikih smo tako raziskovali, ali je prisotnost izbranih genetskih označevalcev povezana 
z učinkovitostjo zdravljenja z izbranim PEZ.  
Za polimorfizme v genih ABCG2, ABCB1, ABCC2, CYPC9, CYP2C19 ter CYP3A4 nismo 
ugotovili statistično značilne povezave z učinkovitostjo zdravljenja z valproatom, 
karbamazepinom in okskarbazepinom ter s fenitoinom. V nasprotju je bilo pri bolnikih z 
epilepsijo, ki se zdravijo s fenitoinom ali karbamazepinom, predhodno dokazano, da imajo 
bolniki z genotipom CC polimorfizma rs1128503 gena ABCB1 značilno nižje plazemske 
koncentracije teh zdravil in so tako potrebovali višje odmerke zdravil (246). Redkejša 
varianta C tega polimorfizma je bil v tej raziskavi bolj pogosto prisotna pri bolnikih s 
farmakorezistenco v primerjavi z bolniki, ki so se dobro odzvali na zdravljenje s fenitoinom 
ali karbamazepinom. Tako genotip ABCB1 vpliva na učinkovitost protiepileptičnega 
zdravljenja s fenitoinom (246).  
V naši raziskavi nismo potrdili povezave te genetske variante z učinkovitostjo zdravljenja s 
fenitoinom in prav tako ne z valproatom, karbamazepinom in okskarbazepinom. Znano je 
tudi, da je polimorfizem rs1045642 gena ABCB1 povezan z učinkovitostjo zdravljenja z 
okskarbazepinom. Preiskovanci, ki imajo prisoten alel CC omenjenega polimorfizma, 
potrebujejo nižje odmerke zdravila za želeni terapevtski učinek zdravila (102).  
Polimorfizem rs717620 gena ABCC2 je znano povezan s slabšo učinkovitostjo terapije in 
večjim tveganjem za rezistenco na protiepileptično terapijo (221). Te povezave v naši skupini 
bolnikov nismo dokazali, tudi v tem primeru najverjetneje zaradi premajhnega števila 
bolnikov, ki so bili vključeni v raziskavo.  
Dokazali pa smo, da je polimorfizem rs2298771 gena SCN1A povezan z večjo učinkovitostjo 
zdravljenja z valproatom, karbamazepinom in okskarbazepinom ter fenitoinom. Alel G je bil 
v naši preiskovani populaciji (predvsem v homozigotni obliki) pogosteje povezan z 
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učinkovitostjo protiepileptične terapije glede dosežene remisije. Prisotnost vsaj enega alela G 
pa je signifikantno zvišala verjetnost, da bo bolnik dosegel remisijo. Isti alel je v manjših 
skupinah bolnikov iz severne Indije (247) in Irana (248) ter večji skupini iz Kitajske, Malezije 
in Indije (249) povezan tudi z dovzetnostjo za epilepsijo, ki smo jo potrdili tudi v slovenski 
skupini bolnikov. Nasprotno v tajvanski populaciji te povezave niso dokazali (247). Gen 
SCN1A kodira natrijev kanalček, ki ima pomembno vlogo v razvoju epilepsije in predstavlja 
tarčo za različna protiepileptična zdravila, kot sta karbamazepin in fenitoin (181,250).  
Polimorfizem rs2298771 gena SCN1A povzroči spremembo medvrstno ohranjenega treonina 
v alanin na aminokislinem mestu 1067 proteina (NP_001159435.1:p.Ala1067Thr), kar vpliva 
na spremembo njegove strukture in s tem funkcijo kanalčka (181). Možno pa je tudi, da je ta 
polimorfizem v vezavnem neravnovesju z drugo genetsko varianto istega gena, kar vpliva na 
dovzetnost za razvoj epilepsije (247). Pri pediatričnih bolnikih s febrilnimi konvulzijami niso 
dokazali povezave z različnimi genotipi gena SCN1A. Iz tega so sklepali, da imajo febrilne 
konvulzije in idiopatska generalizirana epilepsija zelo verjetno različne predispozicijske 
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5.3 POMEN FARMAKOGENETIKE PROTIEPILEPTIČNIH ZDRAVIL  
 
Posamezniki z epilepsijo imajo zelo različne odzive na zdravljenje, ki so v veliki meri 
genetsko pogojeni (177). Zato so raziskave, ki se osredotočajo na prepoznavanje teh 
dejavnikov, izrednega pomena, in so osnova, ki bo omogočala razvoj učinkovitejših strategij 
zdravljenja. Širitev znanja na področju nevrobiologije in razvoj zmogljivejših metod 
genotipizacije je temelj novega obdobja v klinični obravnavi epilepsije, ki se bo osredotočila 
na posameznega bolnika, kar je osnovno vodilo personalizirane medicine (178).  
Zato pa so farmakogenetske raziskave na večjih populacijah bolnikov izrednega pomena, saj 
bodo omogočile jasnejšo opredelitev vpliva posameznih genetskih označevalcev in 
posledično tudi prenos tega znanja v klinično okolje. Klinično testiranje genetskih sprememb, 
ki so povezane s odzivom na zdravljenja s PEZ in razvojem neželenih učinkov, bo namreč 
temelj za učinkovito individualizirano obravnavo bolnika z epilepsijo.  
Raziskave, ki se osredotočajo na pediatrično populacijo bolnikov z epilepsijo so redkejše, 
vendar izredno pomembne. Pediatrični bolniki namreč nimajo prisotnih dodatnih bolezni, 
pogostih v odrasli populaciji, zato običajno tudi ne prejemajo drugih zdravil in je opredelitev 
povezav med genetskimi faktorji in prisotnostjo neželenih učinkov zdravljenja epilepsije bolj 
zanesljiva. V tem doktorskem delu smo se osredotočili prav na raziskave genetskega ozadja 
otrok in mladostnikov z epilepsijo.  
Pri nekaterih podskupinah bolnikov, npr. bolniki z doseženo remisijo, bolniki z neželenimi 
učinki, itd, je bilo število bolnikov prenizko, zato statistični izračun ni bil možen. Da bi lahko 
dosegli statistično pomembne rezultate, bi bilo potrebno vključiti dodatne bolnike, kar pa 
zasnovana raziskava ni omogočala.  
Celotno število preiskovanih bolnikov je bilo nižje kot v mednarodnih študijah, kar je lahko 
vzrok, da nekateri rezultati, pridobljeni v naši raziskavi, niso primerljivi z obstoječimi 
raziskavami. Dejstvo pa je, da so se številne mednarodne študije osredotočile predvsem na 
azijske populacije (73,103,247,248), ki imajo lahko drugačne predispozicijske genetske 
faktorje, kar se lahko odraža tudi v različnih rezultatih. 
 
Z razvojem tehnologije in širitvijo znanja glede dejavnikov, ki vplivajo na uspešnost 
zdravljenja in na razvoj neželenih učinkov zdravljenja, se bodo v prihodnosti smernice za 
zdravljenje bolnikov z epilepsijo verjetno tudi jasno opredelile glede farmakogenetskega 
testiranja pred uvedbo zdravljenja. Predpogoj, da bo farmakogenetsko testiranje bolnikov z 
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epilepsijo našlo svoje mesto v vsakdanjem zdravljenju, pa ni samo, da je testiranje klinično 
pomembno, ampak tudi, da je stroškovno upravičeno. To pa je že bilo dokazano za različna 
zdravila, tudi za zdravljenje epilepsije z karbamazapinom pri bolnikih v azijskih državah 
zaradi povezave s pojavom neželenih učinkov (252). 
 
Trenutno regulatorne agencije in smernice zdravljenja epilepsije priporočajo testiranje 
bolnikov iz populacije Han na Kitajskem in nekaterih drugih južno azijskih populacij 
(Vietnam, Kambodža, Tajska, Malezija, Hong Kong, itd). Priporoča se testiranje za 
polimorfizem HLA-B*15:02 pred uvedbo zdravljenja z karbamazepinom. Pri nosilcih tega 
alela je zdravljenje z karbamazepinom odsvetovano zaradi visokega tveganja za pojav hudih 
toksičnih reakcij, tudi življenje ogrožujočih (253,254). Glede tega alela je leta 2013 tudi 
Konzorcij za uvajanje klinične farmakogenetike (angl. Clinical Pharmacogenetics 
Implementation Consortium; CPIC) objavil smernice, v katerih odsvetuje zdravljenje z 
karbamazepinom vsem posameznikom, ki so nosilci vsaj ene kopije alela HLA-B*15:02, in 
sicer ne glede na njihovo etično poreklo (255). Isti alel je tudi povezan z višjim tveganjem za 
Steve-Johnsonov sindrom pri zdravljenju z PEZ z aromatsko skupino, vključno z fenitoinom 
(97), okskarbazepinom (256) in lamotriginom (97).  
Na Pediatrični kliniki v Ljubljani so že zdravili bolnika s hudo kožno reakcijo – eritrodermijo 
in encefalopatijo, ob zdravljenju z valproatom, sočasno virusno okužbo z zapletom 
bakterijske pljučnice, ki je zahtevala dodatno antibiotično zdravljenje. Pri bolniku smo 
naknadno izvedli  HLA tipizacijo in izključili prisotnost alela HLA-B*15:02. Po takojšnji 
ukinitvi valproata pod nadzorom v enoti intenzivne terapije je v nekaj dneh prišlo do 
popolnega izboljšanja toksične eritrodermije in ostalih simptomov z valproatom povezanih 
neželenih učinkov (257). 
 
Leta 2014 je Konzorcij za implementacijo klinične farmakogenetike predstavil tudi smernice 
glede farmakogenetskega testiranja gena CYP2C9 za določitev odmerka zdravljenja s 
fenitoinom (258). Glede na te smernice, bolniki, ki so hitri presnavljalci (angl. extensive 
metabolizers), ne potrebujejo prilagoditve odmerka fenitoina, kar velja za večino bolnikov 
(>90 %). Bolnikom, ki so srednje hitri presnavljalci, teh je približno 8%, se priporoča začetna 
prilagoditev odmerka za 25 %, tistim, ki so počasni presnavljalci (angl. poor metabolizers), pa 
za 50 %. Nadaljnja prilagoditev odmerka je odvisna od bolnikovega odziva in prisotnega 
nivoja zdravila v krvnem obtoku. Podobne smernice je že leta 2011 objavila tudi Nizozemska 
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delovna skupina za farmakogenetiko (angl. The Dutch Pharmacogenetics Work Group; 
DPWG) (259). 
Ciljano za pediatrično populacijo v evropskem prostoru zaenkrat ni sprejetih smernic za 
farmakogenetske preiskave pred uvedbo določenega PEZ; so pa v strokovnih smernicah 
priporočila o vrsti PEZ prve izbire glede na obliko napada in epilepsije in poudarek na zelo 
postopnem uvajanju zdravila (260). 
V klinični praksi se držimo načela, da skrbno klinično in laboratorijsko spremljamo bolnika 
prve tedne po uvedbi zdravila in ob rutinski kontroli po treh mesecih, oz. ob vsakem 
neželenem učinku preverimo koncentracijo zdravila v krvi, hemogram in hepatogram. Če je 
nivo zdravila nad ali pod pričakovanim glede na dnevni odmerek in otrokovo telesno težo, se 
individualno odločimo za farmakogenetsko testiranje CYP2C9, in rezultat potem zabeležimo 
v otrokovo kartoteko kot priporočilo za vsa nadaljnja zdravljenja.  
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Trenutno še ni mogoče natančno predvideti, pri katerih bolnikih zdravljenje epilepsije ne bo 
uspešno in kateri bolniki bodo razvili neželene učinke zdravljenja. Raziskave, ki se usmerjajo 
v opredelitev dejavnikov, ki vplivajo na uspešno zdravljenja in na razvoj neželenih učinkov, 
so tako izjemnega pomena. Večina raziskav se osredotoča na odraslo populacijo bolnikov, 
redko na pediatrično.  
V okviru doktorskega dela smo izvedli prvo farmakogenetsko raziskavo otrok in 
mladostnikov z epilepsijo, ki se zdravijo v Sloveniji. Osrednji cilj doktorske naloge je bil 
določiti genetske označevalce pri otrocih in mladostnikih z epilepsijo in ovrednotiti njihov 
vpliv na učinkovitost zdravljenja in na pojav neželenih učinkov zdravljenja s tremi 
najpogosteje uporabljenimi zdravili. Osredotočili smo se na določitev vloge izbranih 
sprememb v genih, ki so vpleteni v presnovo ali transport teh protiepileptičnih zdravil. 
Najpomembnejša ugotovitev raziskave je bila, da je polimorfizem rs2298771 gena SCN1A 
povezan z večjo učinkovitostjo protiepileptičnega zdravljenja in hkrati tudi z dovzetnostjo za 
epilepsijo. S tem smo potrdili prvo zastavljeno hipotezo. Prav tako smo pri bolnikih 
zdravljenih z valproatom in bolnikih zdravljenih s karbamazepinom oz. okskarbazepinom 
dokazali povezavo določenih polimorfizmov z razvojem neželenih učinkov. S tem smo 
potrdili tudi drugo zastavljeno hipotezo. V nekaterih primerih je bilo število bolnikov v 
posamezni skupini premajhno za zanesljivo analizo vpliva dejavnikov. Za izboljšanje 
statistične moči raziskave bi bilo potrebno razširiti preiskovano populacijo bolnikov, česar 
obstoječa raziskava ni dopuščala. Prav tako bi osvetlitev vloge dejavnikov izboljšali dodatni 
klinični in laboratorijski podatki, kot je dosežena koncentracija različnih zdravil v krvi in njen 
vpliv na učinkovitost zdravljenja oz. pojav neželenih učinkov, ki niso bili na voljo za vse 
bolnike.  
V času izvajanja raziskave je prišlo tudi do skokovitega razvoja tehnik genetske analize, ki 
omogočajo zajem večje količine genetskih podatkov. Uporaba sodobnih tehnik sekvenciranja 
naslednje generacije bi omogočila razširitev nabora analiziranih genetskih sprememb z 
analizo dodatnih genov, ki bi lahko vplivali na učinkovitost oz. pojav neželenih učinkov.  
Na vseh medicinskih področjih stremimo k individualiziranem terapevtskem pristopu. 
Epilepsija je kronična bolezen in pogosto zahteva tudi doživljenjsko zdravljenje. Rezultati 
naše in podobnih raziskav bodo lahko v prihodnosti v pomoč pri individualizirani izbiri 
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najprimernejšega protiepileptičnega zdravila, ki bo čim bolj učinkovito in bo imelo čim 
manjšo verjetnost razvoja neželenih učinkov zdravljenja. To bo omogočilo boljšo kvaliteto 
življenja bolnika z epilepsijo, skrajšalo čas, ki je potreben za ugotovitev optimalnega zdravila 
ter tako posledično tudi znižalo stroške zdravljenja.  
Bertok S.: Farmakogenetika protiepileptičnih zdravil pri otrocih in mladostnikih z epilepsijo. 






1.  Guerrini R. Epilepsy in children. Lancet. 2006;367(9509):499–524.  
2.  Sillanpää M, Jalava M, Kaleva O, Shinnar S. Long-term prognosis of seizures with onset in childhood. N 
Engl J Med. 1998;338(24):1715–22.  
3.  Helbig I. Genetic causes of generalized epilepsies. Semin Neurol. 2015;35(3):288–92.  
4.  Fisher RS, Acevedo C, Arzimanoglou A, Bogacz A, Cross JH, Elger CE, et al. ILAE Official Report: A 
practical clinical definition of epilepsy. Epilepsia. 2014;55(4):475–82.  
5.  Hauser WA, Annegers JF, Kurland LT. Incidence of Epilepsy and Unprovoked Seizures in Rochester, 
Minnesota: 1935–1984. Epilepsia. 1993;34(3):453–8.  
6.  Ünver O, Keskin SP, Uysal S, Ünver A. The Epidemiology of Epilepsy in Children: A Report From a 
Turkish Pediatric Neurology Clinic. J Child Neurol. 2015;30(6):698–702.  
7.  Berg AT, Berkovic SF, Brodie MJ, Buchhalter J, Cross JH, Van Emde Boas W, et al. Revised 
terminology and concepts for organization of seizures and epilepsies: Report of the ILAE Commission 
on Classification and Terminology, 2005-2009. Epilepsia. 2010;51(4):676–85.  
8.  Kwan P, Arzimanoglou A, Berg AT, Brodie MJ, Hauser WA, Mathern G, et al. Definition of drug 
resistant epilepsy: Consensus proposal by the ad hoc Task Force of the ILAE Commission on 
Therapeutic Strategies. Epilepsia. 2010;51(6):1069–77.  
9.  Fisher RS, Cross JH, French JA, Higurashi N, Hirsch E, Jansen FE, et al. Operational classification of 
seizure types by the International League Against Epilepsy: position paper of the ILAE Commission for 
Classification and Terminology. Zeitschrift fur Epileptol. 2018;31(4):272–81.  
10.  Berg AT, Shinnar S, Levy SR, Testa FM, Smith-Rapaport S, Beckerman B, et al. Two-year remission 
and subsequent relapse in children with newly diagnosed epilepsy. Epilepsia. 2001 Dec 11;42(12):1553–
62.  
11.  Scheffer IE, Berkovic S, Capovilla G, Connolly MB, French J, Guilhoto L, et al. ILAE classification of 
the epilepsies: position paper of the ILAE Commission for Classification and Terminology. Zeitschrift 
fur Epileptol. 2018;31(4):296–306.  
12.  National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). The epilepsies: the diagnosis and 
management of the epilepsies in adults and children in primary and secondary care | 1-recommendations 
Guidance and guidelines | NICE. In: Guideline Summary NGC-8985. 2012.  
13.  Brodie MJ. Antiepileptic drug therapy the story so far. Seizure. 2010;19(10):650–5.  
14.  I. Johannessen S, Johannessen Landmark C. Antiepileptic Drug Interactions - Principles and Clinical 
Implications. Curr Neuropharmacol. 2010;8(3):254–67.  
15.  Sekcija za otroško nevrologijo: Epilepsija pri otroku in mladostniku. Ljubljana, Sekc za otroško Nevrol 
SZD. 2011. 
16.  Gilliam FG, Albertson B. Identifying epilepsy surgery candidates in the outpatient clinic. Epilepsy and 
Behavior. 2011;20(2):156-9. 
17.  Brunbech L, Sabers A. Effect of antiepileptic drugs on cognitive function in individuals with epilepsy: A 
comparative review of newer versus older agents. Drugs. 2002;62(4):593-604. 
18.  Kwan P, Brodie MJ. Early identification of refractory epilepsy. N Engl J Med. 2000;342(5):314–9.  
19.  Peltola J, Peltola M, Raitanen J, Keränen T, Kharazmi E, Auvinen A. Seizure-freedom with combination 
therapy in localization-related epilepsy. Seizure. 2008;17(3):276–80.  
20.  St. Louis E. Minimizing AED Adverse Effects: Improving Quality of Life in the Interictal State in 
Bertok S.: Farmakogenetika protiepileptičnih zdravil pri otrocih in mladostnikih z epilepsijo. 




Epilepsy Care. Curr Neuropharmacol. 2009;7(2):106–14.  
21.  Ben-Menachem E. Medical management of refractory epilepsy-Practical treatment with novel 
antiepileptic drugs. Epilepsia. 2014;55(SUPPL.1):3–8.  
22.  Toledano R. G-NA. Adverse effects of antiepileptic drugs. Semin Neurol. 2008;28:317–27.  
23.  White HS. Comparative Anticonvulsant and Mechanistic Profile of the Established and Newer 
Antiepileptic Drugs. Epilepsia. 1999;40(s5):s2–10.  
24.  Deckers CLP, Knoester PD, De Haan GJ, Keyser A, Renier WO, Hekster YA. Selection criteria for the 
clinical use of the newer antiepileptic drugs. CNS Drugs. 2003;17(6):405-21. 
25.  Johannessen SI, Tomson T. Pharmacokinetic variability of newer antiepileptic drugs: When is 
monitoring needed? Clin Pharmacokinet. 2006;45(11):1061–75.  
26.  Nebert DW, Jorge-Nebert L, Vesell ES. Pharmacogenomics and “Individualized Drug Therapy”: High 
Expectations and Disappointing Achievements. Am J PharmacoGenomics. 2003;3(6):361–70.  
27.  Shastry BS. Pharmacogenetics and the concept of individualized medicine. Pharmacogenomics J. 
2006;6(1):16–21.  
28.  Perucca E. An Introduction to Antiepileptic Drugs. Epilepsia. 2005;4:31-7. 
29.  Glauser T, Ben-Menachem E, Bourgeois B, Cnaan A, Chadwick D, Guerreiro C, et al. ILAE treatment 
guidelines: Evidence-based analysis of antiepileptic drug efficacy and effectiveness as initial 
monotherapy for epileptic seizures and syndromes. Epilepsia. 2006;47(7):1094–120.  
30.  Glauser T, Ben-Menachem E, Bourgeois B, Cnaan A, Guerreiro C, Kälviäinen R, et al. Updated ILAE 
evidence review of antiepileptic drug efficacy and effectiveness as initial monotherapy for epileptic 
seizures and syndromes. Epilepsia. 2013;54(3):551–63.  
31.  Kanner AM, Ashman E, Gloss D, Harden C, Bourgeois B, Bautista JF, et al. Practice guideline update 
summary: Efficacy and tolerability of the new antiepileptic drugs I: Treatment of new-onset epilepsy. 
Epilepsy Curr. 2018;18(4):260–8.  
32.  Jackson MJ. Choice of antiepileptic drug, which one to try first and what to do if it fails.. Pract Neurol. 
2005;5(1):6–17.  
33.  Nabbout R, Camfield CS, Andrade DM, Arzimanoglou A, Chiron C, Cramer JA, et al. Treatment issues 
for children with epilepsy transitioning to adult care. Epilepsy and Behavior. 2017;69:153-160. 
34.  S.Shorvon. Theantiepileptic drugs. In: Handbook of epilepsy treatment.2nd ed. BlackWell Publ. 
2005;114–95.  
35.  M.J. McLean, M. Schmutz, A.W. Wamil, H.R. Olpe, C. Portet KFF. Oxcarbazepine: mechanisms of 
action. Epilepsia. 1994;S5-9.  
36.  Rogawski MA, Löscher W, Rho JM. Mechanisms of action of Antiseizure Drugs and the Ketogenic diet. 
Cold Spring Harb Perspect Med. 2016;6(5):28.  
37.  SI TTJ. General principles. Laboratory monitoring of antiepileptic drugs. In: Antiepileptic drugs 5th ed 
Philadelphia (PA). 2002. 
38.  Sarco DP, Bourgeois BFD. The safety and tolerability of newer antiepileptic drugs in children and 
adolescents. CNS Drugs. 2010;24(5):399–430.  
39.  Moavero R, Pisani LR, Pisani F, Curatolo P. Safety and tolerability profile of new antiepileptic drug 
treatment in children with epilepsy. Expert Opinion on Drug Safety. 2018;24(5):399-430. 
40.  Patsalos PN. Antiepileptic drug pharmacogenetics. Ther Drug Monit. 2000;(22):127–30.  
Bertok S.: Farmakogenetika protiepileptičnih zdravil pri otrocih in mladostnikih z epilepsijo. 




41.  Kenworthy KE, Bloomer JC, Clarke SE, Houston JB. CYP3A4 drug interactions: Correlation of 10 in 
vitro probe substrates. Br J Clin Pharmacol. 1999;48(5):716–27.  
42.  Depondt C. The potential of pharmacogenetics in the treatment of epilepsy. Eur J Paediatr Neurol. 
2006;10(2):57–65.  
43.  Piana C, Antunes NDJ, Della Pasqua O. Implications of pharmacogenetics for the therapeutic use of 
antiepileptic drugs. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2014;10(3):341–58.  
44.  Kearns GL, Abdel-Rahman SM, Alander SW, Blowey DL, Leeder JS, Kauffman RE. Developmental 
pharmacology - Drug disposition, action, and therapy in infants and children. N Engl J Med. 
2003;349(12):1157–67.  
45.  Shorvon SD. Drug treatment of epilepsy in the century of the ILAE: The second 50 years, 1959-2009. 
Epilepsia. 2009;50(SUPPL. 3):93–130.  
46.  Kodama H, Kodama Y, Shinozawa S, Kanemaru R, Itokazu N, Sugimoto T. In vivo binding 
characteristics of phenytoin to serum proteins in monotherapy pediatric patients with epilepsy. Int J Clin 
Pharmacol Ther. 2000;7(6):359-63. 
47.  Kodama H, Kodama Y, Shinozawa S, Kanemaru R, Todaka K, Mitsuyama Y. Serum protein binding 
kinetics of phenytoin in monotherapy patients. J Clin Pharm Ther. 1998;23(5):361-5. 
48.  Klotz U. The role of pharmacogenetics in the metabolism of antiepileptic drugs: Pharmacokinetic and 
therapeutic implications. Clin Pharmacokinet. 2007;46(4):271–9.  
49.  Soga Y, Nishimura F, Ohtsuka Y, Araki H, Iwamoto Y, Naruishi H, et al. CYP2C polymorphisms, 
phenytoin metabolism and gingival overgrowth in epileptic subjects. Life Sci. 2004;(74):827-34. 
50.  Keppel Hesselink JM, Kopsky DJ. Phenytoin: neuroprotection or neurotoxicity? Neurol Sci. 
2017;38(6):1137–41.  
51.  Craig S. Phenytoin poisoning. Neurocrit Care. 2005;3(2):161–70.  
52.  Güncü GN, Çaǧlayan F, Dinçel A, Bozkurt A, Saygı S, Karabulut E. Plasma and Gingival Crevicular 
Fluid Phenytoin Concentrations as Risk Factors for Gingival Overgrowth. J Periodontol. 
2006;77(12):2005–10.  
53.  Eroğlu E1, Gökçil Z, Bek S, Ulaş UH OZ. Pregnancy and teratogenicity of antiepileptic drugs. Acta 
Neurol Belg. 2008;108(2):53–7.  
54.  Popławska M, Borowicz KK, Czuczwar SJ. The safety and efficacy of fosphenytoin for the treatment of 
status epilepticus. Expert Rev Neurother. 2015;15(9):983–92.  
55.  Morselli PL FA. Metabolism and Pharmacolinetics of Carbamazepine. Drug Metab Rev. 1975;97–113.  
56.  Battino D, Estienne M, Avanzini G. Clinical Pharmacokinetics of Antiepileptic Drugs in Paediatric 
Patients: Part II. Phenytoin, Carbamazepine, Sulthiame, Lamotrigine, Vigabatrin, Oxcarbazepine and 
Felbamate. Clin Pharmacokinet. 1995;29(5):341–69.  
57.  Fricke-Galindo I, LLerena A, Jung-Cook H, López-López M. Carbamazepine adverse drug reactions. 
Expert Rev Clin Pharmacol. 2018;11(7):705–18.  
58.  Locharernkul C, Loplumlert J, Limotai C, Korkij W, Desudchit T, Tongkobpetch S, et al. 
Carbamazepine and phenytoin induced Stevens-Johnson syndrome is associated with HLA-B*1502 
allele in Thai population. Epilepsia. 2008;49(12):2087–91.  
59.  Millichap JG. Risk-Benefits of Oxcarbazepine vs Carbamazepine. Pediatr Neurol Briefs. 
2004;18(10):78.  
60.  Bang LM, Goa KL. Oxcarbazepine: A review of its use in children with epilepsy. Pediatr Drugs. 
2003;5(8):557–73.  
Bertok S.: Farmakogenetika protiepileptičnih zdravil pri otrocih in mladostnikih z epilepsijo. 




61.  Ghodke-Puranik Y, Thorn CF, Lamba JK, Leeder JS, Song W, Birnbaum AK, Altman RB K TE. 
Valproic acid pathway: pharmacokinetics and pharmacodynamics. Pharmacogenet Genomics. 
2013;23(4):236–41.  
62.  De CL. Pharmacokinetics, drug interaction and tolerability ov valproate. Psychopharmacol Bill. 
2003;37:25–42.  
63.  Luís PBM, Ruiter JP, Ofman R, Ijlst L, Moedas M, Diogo L, et al. Valproic acid utilizes the isoleucine 
breakdown pathway for its complete β-oxidation. Biochem Pharmacol. 2011;82(11):1740–6.  
64.  Chatzistefanidis D, Georgiou I, Kyritsis AP, Markoula S. Functional impact and prevalence of 
polymorphisms involved in the hepatic glucuronidation of valproic acid. Pharmacogenomics. 
2012;13(9):1055–71.  
65.  Sadeque AJ, Fisher MB, Korzekwa KR, Gonzalez FJ, Rettie AE. Human CYP2C9 and CYP2A6 mediate 
formation of the hepatotoxin 4-ene-valproic acid. J Pharmacol Exp Ther. 1997;283(2):698-703. 
66.  Kiang TKL, Ho PC, Anari MR, Tong V, Abbott FS, Chang TKH. Contribution of CYP2C9, CYP2A6, 
and CYP2B6 to valproic acid metabolism in hepatic microsomes from individuals with the 
CYP2C9*1/*1 genotype. Toxicol Sci. 2006;94(2):261–71.  
67.  Tomson T, Dahl ML, Kimland E. Therapeutic monitoring of antiepileptic drugs for epilepsy. Cochrane 
Database Syst Rev. 2007;24(1). 
68.  Löscher W, Klotz U, Zimprich F, Schmidt D. The clinical impact of pharmacogenetics on the treatment 
of epilepsy. Epilepsia. 2009;50(1):1–23.  
69.  Verrotti A, Iapadre G, Di Donato G, Di Francesco L, Zagaroli L, Matricardi S, et al. Pharmacokinetic 
considerations for anti-epileptic drugs in children. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2019;15(3):199–
211.  
70.  Kaminska A. New antiepileptic drugs in childhood epilepsies: Indications and limits. Epileptic Disord. 
2001;3(SPEC. ISS. 2):37–46.  
71.  Bourgeois BFD. New antiepileptic drugs in children: Which ones for which seizures? Clin 
Neuropharmacol. 2000;23(3):119–32.  
72.  Mohammed Ebid AHI, Ahmed MMM, Mohammed SA. Therapeutic drug monitoring and clinical 
outcomes in epileptic Egyptian patients: A gene polymorphism perspective study. Ther Drug Monit. 
2007;29(3):305–12.  
73.  Xue T, Lu ZN. Association between the polymorphisms in the ATP-binding cassette genes ABCB1 and 
ABCC2 and the risk of drug-resistant epilepsy in a Chinese Han population. Genet Mol Res. 
2016;12(5):631-46. 
74.  Silvado CE, Terra VC, Twardowschy CA. CYP2C9 polymorphisms in epilepsy: Influence on phenytoin 
treatment. Pharmgenomics Pers Med. 2018;11:51–8.  
75.  Herman D, Locatelli I, Grabnar I, Peternel P, Stegnar M, Mrhar A, et al. Influence of CYP2C9 
polymorphisms, demographic factors and concomitant drug therapy on warfarin metabolism and 
maintenance dose. Pharmacogenomics J. 2005;5(3):193–202.  
76.  Grabar PB, Grabnar I, Rozman B, Logar D, Tomšič M, Šuput D, et al. Investigation of the influence of 
CYP1A2 and CYP2C19 genetic polymorphism on 2-cyano-3-hydroxy-N-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-2-
butenamide (A77 1726) pharmacokinetics in leflunomide-treated patients with rheumatoid arthritis. Drug 
Metab Dispos. 2009;37(10):2061–8.  
77.  Bohanec Grabar P, Rozman B, Tomšič M, Šuput D, Logar D, Dolžan V. Genetic polymorphism of 
CYP1A2 and the toxicity of leflunomide treatment in rheumatoid arthritis patients. Eur J Clin 
Pharmacol. 2008;64(9):871–6.  
78.  Shugarts S, Benet LZ. The role of transporters in the pharmacokinetics of orally administered drugs. 
Bertok S.: Farmakogenetika protiepileptičnih zdravil pri otrocih in mladostnikih z epilepsijo. 




Pharm Res. 2009;26(9):2039–54.  
79.  Lombardo L, Pellitteri R, Balazy M, Cardile V. Induction of Nuclear Receptors and Drug Resistance in 
the Brain Microvascular Endothelial Cells Treated with Antiepileptic Drugs. Curr Neurovasc Res. 
2008;5(2):82–92.  
80.  Oscarson M, Zanger UM, Rifki OF, Klein K, Eichelbaum M, Meyer UA. Transcriptional profiling of 
genes induced in the livers of patients treated with carbamazepine. Clin Pharmacol Ther. 2006;80(5).  
81.  Simon C, Stieger B, Kullak-Ublick GA, Fried M, Mueller S, Fritschy JM, et al. Intestinal expression of 
cytochrome P450 enzymes and ABC transporters and carbamazepine and phenytoin disposition. Acta 
Neurol Scand. 2007;115(4):232–42.  
82.  Molowa DT, Schuetz EG, Wrighton SA, Watkins PB, Kremers P, Mendez-Picon G, et al. Complete 
cDNA sequence of a cytochrome P-450 inducible by glucocorticoids in human liver. Proc Natl Acad Sci 
U S A. 1986;83(14):5311–5.  
83.  Kacevska M, Robertson GR, Clarke SJ, Liddle C. Inflammation and CYP3A4-mediated drug 
metabolism in advanced cancer: Impact and implications for chemotherapeutic drug dosing. Expert Opin 
Drug Metab Toxicol. 2008;4(2):137–49.  
84.  Zanger UM, Schwab M. Cytochrome P450 enzymes in drug metabolism: Regulation of gene expression, 
enzyme activities, and impact of genetic variation. Pharmacol Ther. 2013;138(1):103–41.  
85.  Wang D, Sadee W. CYP3A4 intronic SNP rs35599367 (CYP3A4 ∗  22) alters RNA splicing. 
Pharmacogenet Genomics. 2016;26(1):40–3.  
86.  Amirimani B, Ning B, Deitz AC, Weber BL, Kadlubar FF, Rebbeck TR. Increased Transcriptional 
Activity of the CYP3A4* 1B Promoter Variant. Environ Mol Mutagen. 2003;42(4):299–305.  
87.  Hesselink DA, Van Gelder T, Van Schaik RHN, Balk AHMM, Van Der Heiden IP, Van Dam T, et al. 
Population pharmacokinetics of cyclosporine in kidney and heart transplant recipients and the influence 
of ethnicity and genetic polymorphisms in the MDR-1, CYP3A4, and CYP3A5 genes. Clin Pharmacol 
Ther. 2004;76(6):545–56.  
88.  Petros WP, Hopkins PJ, Spruill S, Broadwater G, Vredenburgh JJ, Colvin OM, et al. Associations 
between drug metabolism genotype, chemotherapy pharmacokinetics, and overall survival in patients 
with breast cancer. J Clin Oncol. 2005;23(25):6117–25.  
89.  Walker AH, Jaffe JM, Gunasegaram S, Cummings SA, Huang CS, Chern HD, et al. Characterization of 
an allelic variant in the nifedipine-specific element of CYP3A4: ethnic distribution and implications for 
prostate cancer risk. Mutations in brief no. 191. Online. Hum Mutat. 1998;12(4):289.  
90.  Hsieh KP, Lin YY, Cheng CL, Lai ML, Lin MS, Siest JP, et al. Novel mutations of CYP3A4 in Chinese. 
Drug Metab Dispos. 2001;29(3):268–73.  
91.  Ball SE, Scatina JA, Kao J, Ferron GM, Fruncillo R, Mayer P, et al. Population distribution and effects 
on drug metabolism of a genetic variant in the 5’ promotor region of CYP3A4. Clin Pharmacol Ther. 
1999;66(3):288–94.  
92.  Feng W, Mei S, Zhu L, Yu Y, Yang W, Gao B, et al. Effects of UGT2B7, SCN1A and CYP3A4 on the 
therapeutic response of sodium valproate treatment in children with generalized seizures. Seizure. 
2018;58:96–100.  
93.  De Morais SMF, Schweikl H, Blaisdell J, Goldstein JA. Gene structure and upstream regulatory regions 
of human CYP2C9 and CYP2C18. Biochem Biophys Res Commun. 1993;194(1):194–201.  
94.  Kousar S, Wafai ZA, Wani MA, Jan TR, Andrabi KI. Clinical relevance of genetic polymorphism in the 
CYP2C9 gene to pharmacodynamics and pharmacokinetics of phenytoin in epileptic patients: Validatory 
pharmacogenomic approach to pharmacovigilance. Int J Clin Pharmacol Ther. 2015;53(7):504–16.  
95.  AL-Eitan LN, Almasri AY, Khasawneh RH. Effects of CYP2C9 and VKORC1 polymorphisms on 
Bertok S.: Farmakogenetika protiepileptičnih zdravil pri otrocih in mladostnikih z epilepsijo. 




warfarin sensitivity and responsiveness during the stabilization phase of therapy. Saudi Pharm J. 
2019;27(4):484–90.  
96.  Khor AHP, Lim KS, Tan CT, Wong SM, Ng CC. HLA-B ∗ 15:02 association with carbamazepine-
induced Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis in an Indian population: A pooled-
data analysis and meta-analysis. Epilepsia. 2014;55(11):e120–4.  
97.  Cheung YK, Cheng SH, Chan EJM, Lo S V., Ng MHL, Kwan P. HLA-B alleles associated with severe 
cutaneous reactions to antiepileptic drugs in Han Chinese. Epilepsia. 2013;54(7):1307–14.  
98.  Su SC, Chen CB, Chang WC, Wang CW, Fan WL, Lu LY, et al. HLA Alleles and CYP2C9*3 as 
Predictors of Phenytoin Hypersensitivity in East Asians. Clin Pharmacol Ther. 2019;105(2):476–85.  
99.  Gidal BE. Phenytoin Hypersensitivity: It’s Time for Some Individuality. Epilepsy Curr. 2015;15(4):177-
9. 
100.  Blaisdell J, Mohrenweiser H, Jackson J, Ferguson S, Coulter S, Chanas B, et al. Identification and 
functional characterization of new potentially defective alleles of human CYP2C19. Pharmacogenetics. 
2002;12(9):703–11.  
101.  Shi Y, Xiang P, Li L, Shen M. Analysis of 50 SNPs in CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4 and 
CYP1A2 by MALDI-TOF mass spectrometry in Chinese Han population. Forensic Sci Int. 2011;207(1–
3):183–7.  
102.  Ajmi M, Boujaafar S, Zouari N, Amor D, Nasr A, Rejeb N Ben, et al. Association between ABCB1 
polymorphisms and response to first-generation antiepileptic drugs in a Tunisian epileptic population. Int 
J Neurosci. 2018;128(8):705–14.  
103.  Shen C, Zhang B, Liu Z, Tang Y, Zhang Y, Wang S, et al. Effects of ABCB1, ABCC2, UGT2B7 and 
HNF4α genetic polymorphisms on oxcarbazepine concentrations and therapeutic efficacy in patients 
with epilepsy. Seizure. 2017;51:102–6.  
104.  Haerian BS, Roslan H, Raymond AA, Tan CT, Lim KS, Zulkifli SZ, et al. ABCB1 C3435T 
polymorphism and the risk of resistance to antiepileptic drugs in epilepsy: A systematic review and 
meta-analysis. Seizure. 2010;19(6):339–46.  
105.  Siddiqui A, Kerb R, Weale ME, Brinkmann U, Smith A, Goldstein DB, et al. Association of multidrug 
resistance in epilepsy with a polymorphism in the drug-transporter gene ABCB1. N Engl J Med. 
2003;348(15):1442–8.  
106.  König J, Nies AT, Cui Y, Leier I, Keppler D. Conjugate export pumps of the multidrug resistance 
protein (MRP) family: Localization, substrate specificity, and MRP2-mediated drug resistance. Biochim 
Biophys Acta - Biomembr. 1999;1461(2):377–94.  
107.  Grewal GK, Kukal S, Kanojia N, Madan K, Saso L, Kukreti R. In vitro assessment of the effect of 
antiepileptic drugs on expression and function of ABC transporters and their interactions with ABCC2. 
Molecules. 2017;22(10):E1482. 
108.  Jedlitschky G, Hoffmann U, Kroemer HK. Structure and function of the MRP2 (ABCC2) protein and its 
role in drug disposition. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2006;2(3):351–66.  
109.  Dombrowski SM, Desai SY, Marroni M, Cucullo L, Goodrich K, Bingaman W, et al. Overexpression of 
multiple drug resistance genes in endothelial cells from patients with refractory epilepsy. Epilepsia. 
2001;42(12):1501–6.  
110.  Chen X, Jiang M, Zhao RK, Gu GH. Quantitative assessment of the association between ABC 
polymorphisms and osteosarcoma response: A meta-analysis. Asian Pacific J Cancer Prev. 
2015;16(11):4659–64.  
111.  Franke RM, Lancaster CS, Peer CJ, Gibson AA, Kosloske AM, Orwick SJ, et al. Effect of ABCC2 
(MRP2) transport function on erythromycin metabolism. Clin Pharmacol Ther. 2011;89(5):693–701.  
Bertok S.: Farmakogenetika protiepileptičnih zdravil pri otrocih in mladostnikih z epilepsijo. 




112.  Kim WJ, Lee JH, Yi J, Cho YJ, Heo K, Lee SH, Kim SW, Kim MK, Kim KH, In Lee B LM. A 
nonsynonymous variation in MRP2/ABCC2 is associated with neurological adverse drug reactions of 
carbamazepine in patients with epilepsy. Pharmacogenet Genomics. 2010;20:249–56.  
113.  Chen J, Su QB, Tao YQ, Qin JM, Zhou Y, Zhou S, et al. ABCC2 rs2273697 is associated with valproic 
acid concentrations in patients with epilepsy on valproic acid monotherapy. Pharmazie. 2018;73(5):279–
82.  
114.  Cooray HC, Blackmore CG, Maskell L, Barrand MA. Localisation of breast cancer resistance protein in 
microvessel endothelium of human brain. Neuroreport. 2002;13(16):2059–63.  
115.  Fetsch PA, Abati A, Litman T, Morisaki K, Honjo Y, Mittal K, et al. Localization of the ABCG2 
mitoxantrone resistance-associated protein in normal tissues. Cancer Lett. 2006;235(1):84–92.  
116.  Matsuo H, Takada T, Ichida K, Nakamura T, Nakayama A, Ikebuchi Y, et al. Common defects of 
ABCG2, a high-capacity urate exporter, cause gout: A function-based genetic analysis in a Japanese 
population. Sci Transl Med. 2009;1(5):5ra11. 
117.  Volk EL, Schneider E. Wild-type breast cancer resistance protein (BCRP/ABCG2) is a methotrexate 
polyglutamate transporter. Cancer Res. 2003;63(17):5538–43.  
118.  Sugimoto Y, Tsukahara S, Ishikawa E, Mitsuhashi J. Breast cancer resistance protein: Molecular target 
for anticancer drug resistance and pharmacokinetics/pharmacodynamics. Cancer Sci. 2005;96(8):457–
65.  
119.  Woodward OM, Köttgen A, Coresh J, Boerwinkle E, Guggino WB, Köttgen M. Identification of a urate 
transporter, ABCG2, with a common functional polymorphism causing gout. Proc Natl Acad Sci U S A. 
2009;106(25):10338–42.  
120.  Isom LL. The role of sodium channels in cell adhesion. Front Biosci. 2002;7:12–23.  
121.  Schinkel AH, Wagenaar E, Van Deemter L, Mol CAAM, Borst P. Absence of the mdr1a P-glycoprotein 
in mice affects tissue distribution and pharmacokinetics of dexamethasone, digoxin, and cyclosporin A. J 
Clin Invest. 1995;96(4):1698-705. 
122.  Schinkel AH, Smit JJM, van Tellingen O, Beijnen JH, Wagenaar E, van Deemter L, et al. Disruption of 
the mouse mdr1a P-glycoprotein gene leads to a deficiency in the blood-brain barrier and to increased 
sensitivity to drugs. Cell. 1994;77(4):491-502. 
123.  W. Loscher, H. Potschka. Drug resistance in brain diseases and the role of drug efflux transporters. Nat 
Rev Neurosci. 2005;6(8):591-602. 
124.  Simpson IA, Carruthers A, Vannucci SJ. Supply and demand in cerebral energy metabolism: The role of 
nutrient transporters. Journal of Cerebral Blood Flow and Metabolism. 2007;27(11):1766-91. 
125.  Saunders NR, Daneman R, Dziegielewska KM, Liddelow SA. Transporters of the blood-brain and 
blood-CSF interfaces in development and in the adult. Mol Aspects Med. 2013;34(2–3):742–52.  
126.  Engelhardt B, Ransohoff RM. Capture, crawl, cross: The T cell code to breach the blood-brain barriers. 
Trends Immunol. 2012;33(12):579–89.  
127.  Chow BW, Gu C. The Molecular Constituents of the Blood-Brain Barrier. Trends Neurosci. 
2015;38(10):598–608.  
128.  Berkovic SF, Goldstein DB, Heinzen EL, Laughlin BL, Lowenstein DH, Lubbers L, et al. The Epilepsy 
Genetics Initiative: Systematic reanalysis of diagnostic exomes increases yield. Epilepsia. 
2019;60(5):797–806.  
129.  Mulley JC, Scheffer IE, Petrou S, Dibbens LM, Berkovic SF, Harkin LA. SCN1A mutations and 
epilepsy. Hum Mutat. 2005;25(6):535–42.  
130.  Al-Mehmadi S, Splitt M, Ramesh V, DeBrosse S, Dessoffy K, Xia F, et al. FHF1 (FGF12) epileptic 
Bertok S.: Farmakogenetika protiepileptičnih zdravil pri otrocih in mladostnikih z epilepsijo. 




encephalopathy. Neurol Genet. 2016;2(6):e115. 
131.  Guella I, Huh L, McKenzie MB, Toyota EB, Martina Bebin E, Thompson ML, et al. De novo FGF12 
mutation in 2 patients with neonatal-onset epilepsy. Neurol Genet. 2016;2(6):e120. 
132.  Siekierska A, Isrie M, Liu Y, Scheldeman C, Vanthillo N, Lagae L, et al. Gain-of-function FHF1 
mutation causes early-onset epileptic encephalopathy with cerebellar atrophy. Neurology. 
2016;86(23):2162–70.  
133.  Zarate YA, Fish JL. SATB2-associated syndrome: Mechanisms, phenotype, and practical 
recommendations. Am J Med Genet Part A. 2017;173(2):327–37.  
134.  Zarate YA, Kalsner L, Basinger A, Jones JR, Li C, Szybowska M, et al. Genotype and phenotype in 12 
additional individuals with SATB2-associated syndrome. Clin Genet. 2017;92(4):423–9.  
135.  Guemez-Gamboa A, Nguyen LN, Yang H, Zaki MS, Kara M, Ben-Omran T, et al. Inactivating 
mutations in MFSD2A, required for omega-3 fatty acid transport in brain, cause a lethal microcephaly 
syndrome. Nat Genet. 2015;47(7):809–13.  
136.  Ferrando S, Bottaro M, Gallus L, Girosi L, Vacchi M, Tagliafierro G. Na+/K+ATPase immunoreactivity 
in olfactory epithelium of small-spotted catshark Scyliorhinus canicula (L.): Possible presence of ion 
exchanging cells? J Fish Biol. 2006;69(SUPPL. B):278–82.  
137.  Bao Y, Liu X, Xiao Z. Association between two SCN1A polymorphisms and resistance to sodium 
channel blocking AEDs: a meta-analysis. Neurol Sci. 2018;39(6):1065–72.  
138.  Wang ZJ, Chen J, Chen HL, Zhang LY, Xu D, Jiang WT. Association between SCN1A polymorphism 
rs3812718 and valproic acid resistance in epilepsy children: A case-control study and meta-analysis. 
Biosci Rep. 2018;38(6).  
139.  Ahmed CMI, Ware DH, Lee SC, Patten CD, Ferrer-Montiel A V., Schinder AF, et al. Primary structure, 
chromosomal localization, and functional expression of a voltage-gated sodium channel from human 
brain. Proc Natl Acad Sci U S A. 1992;89(17):8220–4.  
140.  Scalmani P, Rusconi R, Armatura E, Zara F, Avanzini G, Franceschetti S, et al. Effects in neocortical 
neurons of mutations of the Nav1.2 Na+ channel causing benign familial neonatal-infantile seizures. J 
Neurosci. 2006;26(40):10100–9.  
141.  Ben-Shalom R, Keeshen CM, Berrios KN, An JY, Sanders SJ, Bender KJ. Opposing Effects on NaV1.2 
Function Underlie Differences Between SCN2A Variants Observed in Individuals With Autism 
Spectrum Disorder or Infantile Seizures. Biol Psychiatry. 2017;82(3):224–32.  
142.  Nazish HR, Ali N, Ullah S. The possible effect of SCN1A and SCN2A genetic variants on 
carbamazepine response among khyber pakhtunkhwa epileptic patients, Pakistan. Ther Clin Risk Manag. 
2018;14:2305–13.  
143.  Shi L, Zhu M, Li H, Wen Z, Chen X, Luo J, et al. SCN1A and SCN2A polymorphisms are associated 
with response to valproic acid in Chinese epilepsy patients. Eur J Clin Pharmacol. 2019;75(5):655–63.  
144.  E. Trimmer E. Methylenetetrahydrofolate Reductase: Biochemical Characterization and Medical 
Significance. Curr Pharm Des. 2013;19(14):2574–93.  
145.  Ullah S, Ali N, Khan A, Ali S, Nazish HR, Uddin Z. Epilepsy control with carbamazepine monotherapy 
from a genetic perspective. BMC Pharmacol Toxicol. 2018;19(1):73.  
146.  Shibata Y, Higashi T, Hirai H, Hamilton HB. Immunochemical studies on catalase. II. An anticatalase 
reacting component in normal, hypocatalasic, and acatalasic human erythrocytes. Arch Biochem 
Biophys. 1967;118(1):200–9.  
147.  Ashrafi MR, Shams S, Nouri M, Mohseni M, Shabanian R, Yekaninejad MS, et al. A probable causative 
factor for an old problem: Selenium and glutathione peroxidase appear to play important roles in 
epilepsy pathogenesis. Epilepsia. 2007;48(9):1750–5.  
Bertok S.: Farmakogenetika protiepileptičnih zdravil pri otrocih in mladostnikih z epilepsijo. 




148.  Perry G, Nunomura A, Hirai K, Zhu X, Prez M, Avila J, et al. Is oxidative damage the fundamental 
pathogenic mechanism of Alzheimer’s and other neurodegenerative diseases? Free Radic Biol Med. 
2002;33(11):1475–9.  
149.  Migliore L, Fontana I, Colognato R, Coppede F, Siciliano G, Murri L. Searching for the role and the 
most suitable biomarkers of oxidative stress in Alzheimer’s disease and in other neurodegenerative 
diseases. Neurobiol Aging. 2005;26(5):587–95.  
150.  Ma L, Pan Y, Sun M, Shen H, Zhao L, Guo Y. Catalase C-262T Polymorphism Is a Risk Factor for 
Valproic Acid-Induced Abnormal Liver Function in Chinese Patients With Epilepsy. Ther Drug Monit. 
2019;41(1):91–6.  
151.  Ahn J, Nowell S, McCann SE, Yu J, Carter L, Lang NP, et al. Associations between catalase phenotype 
and genotype: Modification by epidemiologic factors. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 
2006;15(6):1217–22.  
152.  Nadif R, Mintz M, Jedlicka A, Bertrand JP, Kleeberger SR, Kauffmann F. Association of CAT 
polymorphisms with catalase activity and exposure to environmental oxidative stimuli. Free Radic Res. 
2005;39(12):1345–50.  
153.  Audenaert D, Schwartz E, Claeys KG, Claes L, Deprez L, Suls A, et al. A novel GABRG2 mutation 
associated with febrile seizures. Neurology. 2006;67(4):687–90.  
154.  Kananura C, Haug K, Sander T, Runge U, Gu W, Hallmann K, et al. A splice-site mutation in GABRG2 
associated with childhood absence epilepsy and febrile convulsions. Arch Neurol. 2002;59(7):1137–41.  
155.  Abou El Ella SS, Tawfik MA, Abo El Fotoh WMM, Soliman OAM. The genetic variant “C588T” of 
GABARG2 is linked to childhood idiopathic generalized epilepsy and resistance to antiepileptic drugs. 
Seizure. 2018;60:39–43.  
156.  Wang P, Lin XQ, Cai WK, Xu GL, Zhou M Di, Yang M, et al. Effect of UGT2B7 genotypes on plasma 
concentration of valproic acid: a meta-analysis. Eur J Clin Pharmacol. 2018;74(4):433–42.  
157.  Sharma S, Kwan P. The safety of treating newly diagnosed epilepsy. Expert Opin Drug Saf. 
2019;18(4):273–83.  
158.  Guerrini R, Zaccara G, La Marca G, Rosati A. Safety and tolerability of antiepileptic drug treatment in 
children with epilepsy. Drug Saf. 2012;35(7):519–33.  
159.  Kassahun K, Farrell K, Abbott F. Identification and characterization of the glutathione and N-
acetylcysteine conjugates of (E)-2-propyl-2,4-pentadienoic acid, a toxic metabolite of valproic acid, in 
rats and humans. Drug Metab Dispos. 1991;19(2):525–35.  
160.  Kassahun K, Hu P, Grillo MP, Davis MR, Jin L, Baillie TA. Metabolic activation of unsaturated 
derivatives of valproic acid. Identification of novel glutathione adducts formed through coenzyme A-
dependent and -independent processes. Chem Biol Interact. 1994;90(3):253–75.  
161.  Cheng JY, French JA. Intelligent use of antiepileptic drugs is beneficial to patients. Curr Opin Neurol. 
2018;31(2):169–75.  
162.  Moshé SL, Perucca E, Ryvlin P, Tomson T. Epilepsy: New advances. Lancet. 2015;385(9971):884–98.  
163.  Michaelis R, Niedermann C, Berger B. How Can We Enhance the Sense of Self-Efficacy in Epilepsy 
Individual Responses from 2 Qualitative Case Reports. Complement Med Res. 2017;24(4):215–24.  
164.  Perucca E, Tomson T. The pharmacological treatment of epilepsy in adults. Lancet Neurol. 
2011;10(5):446–56.  
165.  Xu J, Shi X, Qiu Y, Zhang Y, Chen S, Shi Y, et al. Association between HLA-A*3201 allele and 
oxcarbazepine-induced cutaneous adverse reactions in Eastern Han Chinese population. Seizure. 2019; 
65:25-30. 
Bertok S.: Farmakogenetika protiepileptičnih zdravil pri otrocih in mladostnikih z epilepsijo. 




166.  Ihtisham K, Ramanujam B, Srivastava S, Mehra NK, Kaur G, Khanna N, et al. Association of cutaneous 
adverse drug reactions due to antiepileptic drugs with HLA alleles in a North Indian population. Seizure. 
2019; 66:99-103. 
167.  Fang H, Xu X, Kaur K, Dedek M, Zhu G, Riley BJ, et al. A Screening Test for HLA-B∗ 15:02 in a 
Large United States Patient Cohort Identifies Broader Risk of Carbamazepine-Induced Adverse Events. 
Front Pharmacol. 2019;10:149. 
168.  Canevini MP, De Sarro G, Galimberti CA, Gatti G, Licchetta L, Malerba A, et al. Relationship between 
adverse effects of antiepileptic drugs, number of coprescribed drugs, and drug load in a large cohort of 
consecutive patients with drug-refractory epilepsy. Epilepsia. 2010;51(5):797–804.  
169.  Corvol JC, Devos D, Hulot JS, Lacomblez L. Clinical implications of neuropharmacogenetics. Rev 
Neurol (Paris). 2015;171(6–7):482–97.  
170.  Balestrini S, Sisodiya SM. Pharmacogenomics in epilepsy. Vol. 667, Neuroscience Letters. 2018. p. 27–
39.  
171.  Kwan P, Brodie MJ. Effectiveness of first antiepileptic drug. Epilepsia. 2001;42(10):1255–60.  
172.  Perucca E. Clinically relevant drug interactions with antiepileptic drugs. Br J Clin Pharmacol. 
2006;61(3):246–55.  
173.  Klančar G. Genetske značilnosti hiperholesterolemij pri otrocih in mladostnikih v Sloveniji : doktorsko 
delo. Univerza v Ljubljani, Med Fak. 2016; 26. 
174.  Berg AT, Shinnar S, Levy SR, Testa FM, Smith-Rapaport S, Beckerman B, et al. Erratum: Two-year 
remission and subsequent relapse in children with newly diagnosed epilepsy (Epilepsia (2001) 42 (1553-
1562)). Epilepsia. 2002;43(2):207–8.  
175.  Holloway RG, French JA, Kanner A, Gronseth G, Krauss GL, Panayiotopoulos CP, et al. Efficacy and 
tolerability of the new antiepileptic drugs I: Treatment of new onset epilepsy: Report of the Therapeutics 
and Technology Assessment Subcommittee and Quality Standards Subcommittee of the American 
Academy of Neurology and the American Epileps. Neurology. 2005;64(1):172–4.  
176.  Johannessen CU, Johannessen SI. Valproate: Past, present, and future. CNS Drug Rev. 2003;9(2):199–
216.  
177.  Franco V, Perucca E. The pharmacogenomics of epilepsy. Expert Rev Neurother. 2015;15(10):1161–70.  
178.  Orsini A, Esposito M, Perna D, Bonuccelli A, Peroni D, Striano P. Personalized medicine in epilepsy 
patients. J Transl Genet Genomics. 2018; 16. 
179.  Feng W, Mei S, Han J, Zhu L, Yu Y, Gao B, et al. Lack of association between valproic acid response 
and polymorphisms of its metabolism, transport, and receptor genes in children with focal seizures. 
Neurol Sci. 2019;40(3):523–8.  
180.  Glauser TA, Holland K, O’Brien VP, Keddache M, Martin LJ, Clark PO, et al. Pharmacogenetics of 
antiepileptic drug efficacy in childhood absence epilepsy. Ann Neurol. 2017;81(3):444–53.  
181.  Abo El Fotoh WMM, Abd el naby S abd A, Habib MSE din, AL-refai AA, Kasemy ZA. The potential 
implication of SCN1A and CYP3A5 genetic variants on antiepileptic drug resistance among Egyptian 
epileptic children. Seizure. 2016;41:75–80.  
182.  Fricke-Galindo I, Jung-Cook H, LLerena A, López-López M. Pharmacogenetics of adverse reactions to 
antiepileptic drugs. Neurologia. 2018;33:165–17.  
183.  Perucca M. Adverse effects of antiepileptic drugs. Acta Neurol Scand Suppl. 2005;181:30–5.  
184.  Gates JR. Side Effect Profiles and Behavioral Consequences of Antiepileptic Medications. Epilepsy 
Behav. 2000;1(3):153–9.  
Bertok S.: Farmakogenetika protiepileptičnih zdravil pri otrocih in mladostnikih z epilepsijo. 




185.  Moosa ANV. Antiepileptic Drug Treatment of Epilepsy in Children. Contin Lifelong Learn Neurol. 
2019;25(2):381–407.  
186.  Chen PH, Tsai SY, Pan CH, Chang CK, Su SS, Chen CC, et al. Mood stabilisers and risk of stroke in 
bipolar disorder. Br J Psychiatry. 2019;215(1):409–14.  
187.  Anderson M, Egunsola O, Cherrill J, Millward C, Fakis A, Choonara I. A prospective study of adverse 
drug reactions to antiepileptic drugs in children. BMJ Open. 2015;5(6).  
188.  Aranarochana A, Chaisawang P, Sirichoat A, Pannangrong W, Wigmore P, Welbat JU. Protective effects 
of melatonin against valproic acid-induced memory impairments and reductions in adult rat hippocampal 
neurogenesis. Neuroscience. 2019;406:580–93.  
189.  Chaudhary S, Parvez S. Valproic Acid Induced Neurotoxicological Manifestations and its Mitigation by 
Melatonin in Rat Brain Synaptosomes. Arch Med Res. 2018;49(7):441–50.  
190.  Gottesman MM, Fojo T, Bates SE. Multidrug resistance in cancer: Role of ATP-dependent transporters. 
Nat Rev Cancer. 2002;2(1):48–58.  
191.  Sharom FJ. ABC multidrug transporters: Structure, function and role in chemoresistance. 
Pharmacogenomics. 2008;9(1):105–27.  
192.  Shen DW, Fojo A, Chin JE, Roninson IB, Richert N, Pastan I, et al. Human multidrug-resistant cell 
lines: Increased mdr1 expression can precede gene amplification. Science (80- ). 1986;232(4750):643–5.  
193.  Akamine Y, Yasui-Furukori N, Ieiri I, Uno T. Psychotropic drug-drug interactions involving P-
glycoprotein. CNS Drugs. 2012;26(11):959–73.  
194.  Thiebaut F, Tsuruo T, Hamada H, Gottesman MM, Pastan I, Willingham MC. Cellular localization of 
the multidrug-resistance gene product P-glycoprotein in normal human tissues. Proc Natl Acad Sci U S 
A. 1987;84(21):7735–8.  
195.  Cordon-Cardo C, O’Brien JP, Casals D, Rittman-Grauer L, Biedler JL, Melamed MR, et al. Multidrug-
resistance gene (P-glycoprotein) is expressed by endothelial cells at blood-brain barrier sites. Proc Natl 
Acad Sci. 1989; 86(2):695-8. 
196.  Eyal S, Lamb JG, Smith-Yockman M, Yagen B, Fibach E, Altschuler Y, et al. The antiepileptic and 
anticancer agent, valproic acid, induces P-glycoprotein in human tumour cell lines and in rat liver. Br J 
Pharmacol. 2006;149(3):250–60.  
197.  Göttlicher M, Minucci S, Zhu P, Krämer OH, Schimpf A, Giavara S, et al. Valproic acid defines a novel 
class of HDAC inhibitors inducing differentiation of transformed cells. EMBO J. 2001;20(24):6969–78.  
198.  Phiel CJ, Zhang F, Huang EY, Guenther MG, Lazar MA, Klein PS. Histone Deacetylase is a Direct 
Target of Valproic Acid, a Potent Anticonvulsant, Mood Stabilizer, and Teratogen. J Biol Chem. 
2001;276(39):36734–41.  
199.  Juliano RL, Ling V. A surface glycoprotein modulating drug permeability in Chinese hamster ovary cell 
mutants. BBA - Biomembr. 1976;455(1):152–62.  
200.  Fojo AT, Ueda K, Slamon DJ, Poplack DG, Gottesman MM, Pastan I. Expression of a multidrug-
resistance gene in human tumors and tissues. Proc Natl Acad Sci U S A. 1987;84(1):265–9.  
201.  Higgins CF, Linton KJ. The ATP switch model for ABC transporters. Nat Struct Mol Biol. 
2004;11(10):918–26.  
202.  Kim WS, Guillemin GJ, Glaros EN, Lim CK, Garner B. Quantitation of ATP-binding cassette 
subfamily-A transporter gene expression in primary human brain cells. Neuroreport. 2006;17(9):891–6.  
203.  Dean M, Hamon Y, Chimini G. The human ATP-binding cassette (ABC) transporter superfamily. J 
Lipid Res. 2001;42(7):1007–17.  
Bertok S.: Farmakogenetika protiepileptičnih zdravil pri otrocih in mladostnikih z epilepsijo. 




204.  Paulusma CC, Kool M, Bosma PJ, Scheffer GL, Borg F Ter, Scheper RJ, et al. A mutation in the human 
canalicular multispecific organic anion transporter gene causes the Dubin-Johnson syndrome. 
Hepatology. 1997;25(6):1539–42.  
205.  Ameyaw MM, Regateiro F, Li T, Liu X, Tariq M, Mobarek A, et al. MDR1 pharmacogenetics: 
Frequency of the C3435T mutation in exon 26 is significantly influenced by ethnicity. 
Pharmacogenetics. 2001;11(3):217–21.  
206.  Kim WJ, Lee JH, Yi J, Cho YJ, Heo K, Lee SH, et al. A nonsynonymous variation in MRP2/ABCC2 is 
associated with neurological adverse drug reactions of carbamazepine in patients with epilepsy. 
Pharmacogenet Genomics. 2010;20(4):249–56.  
207.  Rogiers V, Akrawi M, Vercruysse A, Phillips IR, Shephard EA. Effects of the Anticonvulsant, 
Valproate, on the Expression of Components of the Cytochrome‐P‐450‐Mediated Monooxygenase 
System and Glutathione S‐Transferases. Eur J Biochem. 1995;231(2):337–43.  
208.  Rettie  a E, Boberg M, Rettenmeier  a W, Baillie T a. Cytochrome P-450-catalyzed Desaturation of 
Valproic Acid in Vitro. J Biol Chem. 1988; 263(27):13733-8. 
209.  Nanau RM, Neuman MG. Adverse drug reactions induced by valproic acid. Clin Biochem. 
2013;46(15):1323–38.  
210.  Kimchi-Sarfaty C, Oh JM, Kim IW, Sauna ZE, Calcagno AM, Ambudkar S V., et al. A “silent” 
polymorphism in the MDR1 gene changes substrate specificity. Science (80- ). 2007;315(5811):525–8.  
211.  Tang K, Wong LP, See EJD, Chong SS, Lee CGL. Genomic evidence for recent positive selection at the 
human MDR1 gene locus. Hum Mol Genet. 2004;13(8):783–97.  
212.  Kajihara S, Hisatomi A, Mizuta T, Hara T, Ozaki I, Wada I, et al. A splice mutation in the human 
canalicular multispecific organic anion transporter gene causes Dubin-Johnson syndrome. Biochem 
Biophys Res Commun. 1998;253(2):454–7.  
213.  Mor-Cohen R, Zivelin A, Rosenberg N, Shani M, Muallem S, Seligsohn U. Identification and Functional 
Analysis of Two Novel Mutations in the Multidrug Resistance Protein 2 Gene in Israeli Patients with 
Dubin-Johnson Syndrome. J Biol Chem. 2001;276(40):36923–30.  
214.  Ben-Ezzer J, Blonder J, Shani M, Seligsohn U, Post CA, Adam A, et al. Dubin Johnson syndrome. 
Abnormal excretion of the isomers of urinary coproporphyrin by clinically unaffected family members. 
Isr J Med Sci. 1973;9(9–10):1431–6.  
215.  Ufer M, Von Stülpnagel C, Muhle H, Haenisch S, Remmler C, Majed A, et al. Impact of ABCC2 
genotype on antiepileptic drug response in Caucasian patients with childhood epilepsy. Pharmacogenet 
Genomics. 2011;21(10):624–30.  
216.  Ma CL, Wu XY, Jiao Z, Hong Z, Wu ZY, Zhong MK. SCN1A, ABCC2 and UGT2B7 gene 
polymorphisms in association with individualized oxcarbazepine therapy. Pharmacogenomics. 
2015;16(4):347–60.  
217.  Chen P, Yan Q, Xu H, Lu A, Zhao P. The effects of ABCC2 G1249A polymorphism on the risk of 
resistance to antiepileptic drugs: A meta-Analysis of the Literature. Genet Test Mol Biomarkers. 
2014;18(2):106–11.  
218.  Zimprich F, Hilger E, Reinthaler EM, Stogmann E, Hotzy C, Pataraia E, et al. Lack of association 
between ABCC2 gene variants and treatment response in epilepsy. Pharmacogenomics. 2012;13(2):185–
90.  
219.  Hung CC, Chang WL, Ho JL, Tai JJ, Hsieh TJ, Huang HC, et al. Association of polymorphisms in 
EPHX1, UGT2B7, ABCB1, ABCC2, SCN1A and SCN2A genes with carbamazepine therapy 
optimization. Pharmacogenomics. 2012;13(2):159–69.  
220.  Kwan P, Wong V, Ng PW, Lui CHT, Sin NC, Wong KS, et al. Gene-wide tagging study of the 
association between ABCC2, ABCC5 and ABCG2 genetic polymorphisms and multidrug resistance in 
Bertok S.: Farmakogenetika protiepileptičnih zdravil pri otrocih in mladostnikih z epilepsijo. 




epilepsy. Pharmacogenomics. 2011;12(3):319–25.  
221.  Qu J, Zhou BT, Yin JY, Xu XJ, Zhao YC, Lei GH, et al. ABCC2 Polymorphisms and haplotype are 
associated with drug resistance in chinese epileptic patients. CNS Neurosci Ther. 2012;18(8):647–51.  
222.  Rädisch S, Dickens D, Lang T, Bonnett L, Arlanov R, Johnson MR, et al. A comprehensive functional 
and clinical analysis of ABCC2 and its impact on treatment response to carbamazepine. 
Pharmacogenomics J. 2014;14(5):481–7.  
223.  Sporis D, Bozina N, Basić S, Lovrić M, Babić T, Susak I, et al. Lack of association between 
polymorphism in ABCC2 gene and response to antiepileptic drug treatment in Croatian patients with 
epilepsy. Coll Antropol. 2013;37(1):41–5.  
224.  De Morais SMF, Wilkinson GR, Blaisdell J, Nakamura K, Meyer UA, Goldstein JA. The major genetic 
defect responsible for the polymorphism of S- mephenytoin metabolism in humans. J Biol Chem. 
1994;269(22):15419–22.  
225.  Wang SM, Zhu AP, Li D, Wang Z, Zhang P, Zhang GL. Frequencies of genotypes and alleles of the 
functional SNPs in CYP2C19 and CYP2E1 in mainland chinese kazakh, uygur and han populations. J 
Hum Genet. 2009;54(6):372–5.  
226.  Zhong Z, Hou J, Li B, Zhang Q, Liu S, Li C, et al. Analysis of CYP2C19 genetic polymorphism in a 
large ethnic hakka population in southern China. Med Sci Monit. 2017;23:6186–92.  
227.  Krasniqi V, Dimovski A, Bytyqi HQ, Eftimov A, Šimičevic L, Božina N. Genetic polymorphisms of 
CYP2C9, CYP2C19, and CYP3A5 in Kosovar population. Arh Hig Rada Toksikol. 2017;68(3):180–4.  
228.  Carano F, Sarno S, De Fanti S, Serventi P, Bini C, Luiselli D, et al. Genetic variability of CYP2D6, 
CYP2B6, CYP2C9 and CYP2C19 genes across the Italian Peninsula. Ann Hum Biol. 2018;45(1):66–71.  
229.  Bambakidis T, Dekker SE, Halaweish I, Liu B, Nikolian VC, Georgoff PE, et al. Valproic acid 
modulates platelet and coagulation function ex vivo. Blood Coagul Fibrinolysis. 2017;28(6):479–84.  
230.  Cheng ZN, Shu Y, Liu ZQ, Wang LS, Ou-Yang DS, Zhou HH. Role of cytochrome P450 in estradiol 
metabolism in vitro. Acta Pharmacol Sin. 2001;22(2):148–54.  
231.  Noai M, Soraoka H, Kajiwara A, Tanamachi Y, Oniki K, Nakagawa K, et al. Cytochrome P450 2C19 
polymorphisms and valproic acid-induced weight gain. Acta Neurol Scand. 2016;133(3):216–23.  
232.  Shorvon S. The antiepileptic drugs. In: Shorvon S. Handbook of epilepsy treatment 114-209. Oxford 
Blackwell Publ 2nd.ed. :114–209.  
233.  Thorn CF, Whirl-Carrillo M, Leeder JS, Klein TE, Altman RB. PharmGKB summary: Phenytoin 
pathway. Pharmacogenet Genomics. 2012;22(6):466–70.  
234.  Tassaneeyakul W, Prabmeechai N, Sukasem C, Kongpan T, Konyoung P, Chumworathayi P, et al. 
Associations between HLA class i and cytochrome P450 2C9 genetic polymorphisms and phenytoin-
related severe cutaneous adverse reactions in a Thai population. Pharmacogenet Genomics. 
2016;26(5):225–34.  
235.  Zhou SF, Zhou ZW, Huang M. Polymorphisms of human cytochrome P450 2C9 and the functional 
relevance. Toxicology. 2010;278(2):165–88.  
236.  Wang B, Wang J, Huang S-Q, Su H-H, Zhou S-F. Genetic Polymorphism of the Human Cytochrome 
P450 2C9 Gene and Its Clinical Significance. Curr Drug Metab. 2009;10(7):781–834.  
237.  Amur S, Zineh I, Abernethy DR, Huang SM, Lesko LJ. Pharmacogenomics and adverse drug reactions. 
Per Med. 2010;7(6):633–42.  
238.  Nunes VD, Sawyer L, Neilson J, Sarri G, Cross JH. Diagnosis and management of the epilepsies in 
adults and children: Summary of updated NICE guidance. Vol. 344, BMJ (Online). 2012;344e281. 
Bertok S.: Farmakogenetika protiepileptičnih zdravil pri otrocih in mladostnikih z epilepsijo. 




239.  Kanner AM, Ashman E, Gloss D, Harden C, Bourgeois B, Bautista JF, et al. Practice guideline update 
summary: Efficacy and tolerability of the new antiepileptic drugs I: Treatment of new-onset epilepsy. 
Epilepsy Curr. 2018; 91(2): 82-90. 
240.  Crepeau AZ, Moseley BD, Wirrell EC. Specific safety and tolerability considerations in the use of 
anticonvulsant medications in children. Drug Healthc Patient Saf. 2012;4(1):39–54.  
241.  Zeller B, Giebe J. Pharmacologic Management of Neonatal Seizures. Neonatal Netw. 2015;34:239–44.  
242.  Hennig S, Norris R, Tu Q, Van Breda K, Riney K, Foster K, et al. Population pharmacokinetics of 
phenytoin in critically ill children. J Clin Pharmacol. 2015;55:355–64.  
243.  Shen CH, Zhang YX, Lu RY, Jin B, Wang S, Liu ZR, et al. Specific OCT1 and ABCG2 polymorphisms 
are associated with Lamotrigine concentrations in Chinese patients with epilepsy. Epilepsy Res. 
2016;127:186–90.  
244.  Lynch T, Price A. The effect of cytochrome P450 metabolism on drug response, interactions, and 
adverse effects. Am Fam Physician. 2007;76(3):391–6.  
245.  López-García MA, Feria-Romero IA, Serrano H, Rayo-Mares D, Fagiolino P, Vázquez M, et al. 
Influence of genetic variants of CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 and CYP3A4 on antiepileptic drug 
metabolism in pediatric patients with refractory epilepsy. Pharmacol Reports. 2017;69(3):504–11.  
246.  Wang P, Yin T, Ma HY, Liu DQ, Sheng YH, Wang C, et al. Effects of CYP3A4/5 and ABCB1 genetic 
polymorphisms on carbamazepine metabolism and transport in Chinese patients with epilepsy treated 
with carbamazepine in monotherapy and bitherapy. Epilepsy Res. 2015;117:52–7.  
247.  Lakhan R, Kumari R, Misra UK, Kalita J, Pradhan S, Mittal B. Differential role of sodium channels 
SCN1A and SCN2A gene polymorphisms with epilepsy and multiple drug resistance in the north Indian 
population. Br J Clin Pharmacol. 2009;68(2):214–20.  
248.  Ebrahimi A, Houshmand M, Tonekaboni SH, Fallah Mahboob Passand MS, Zainali S, Moghadasi M. 
Two Novel Mutations in SCN1A Gene in Iranian Patients with Epilepsy. Arch Med Res. 2010; 41(3): 
207-14. 
249.  Baum L, Haerian BS, Ng HK, Wong VCN, Ng PW, Lui CHT, et al. Case-control association study of 
polymorphisms in the voltage-gated sodium channel genes SCN1A, SCN2A, SCN3A, SCN1B, and 
SCN2B and epilepsy. Hum Genet. 2014;133(5):651–9.  
250.  Haerian BS, Baum L, Kwan P, Tan HJ, Raymond AA, Mohamed Z. SCN1A, SCN2A and SCN3A gene 
polymorphisms and responsiveness to antiepileptic drugs: A multicenter cohort study and meta-analysis. 
Pharmacogenomics. 2013;14(10):1153–66.  
251.  Chou IC, Peng CT, Tsai FJ, Huang CC, Shi YR, Tsai CH. The lack of association between febrile 
convulsions and polymorphisms in SCN1A. Epilepsy Res. 2003; 54(1): 53-7. 
252.  Verbelen M, Weale ME, Lewis CM. Cost-effectiveness of pharmacogenetic-guided treatment: Are we 
there yet? Pharmacogenomics J. 2017;17(5):395–402.  
253.  Ferrell PB, McLeod HL. Carbamazepine, HLA-B*1502 and risk of Stevens-Johnson syndrome and toxic 
epidermal necrolysis: US FDA recommendations. Pharmacogenomics. 2008;9(10):1543–6.  
254.  Amstutz U, Shear NH, Rieder MJ, Hwang S, Fung V, Nakamura H, et al. Recommendations for HLA-
B15:02 and HLA-A31:01 genetic testing to reduce the risk of carbamazepine-induced hypersensitivity 
reactions. Epilepsia. 2014;55(4):496–506.  
255.  Leckband SG, Kelsoe JR, Dunnenberger HM, George AL, Tran E, Berger R, et al. Clinical 
pharmacogenetics implementation consortium guidelines for HLA-B genotype and carbamazepine 
dosing. Clin Pharmacol Ther. 2013;94(3):324–8.  
256.  Hung SI, Chung WH, Liu ZS, Chen CH, Hsih MS, Hui RCY, et al. Common risk allele in aromatic 
antiepileptic-drug induced Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis in Han Chinese. 
Bertok S.: Farmakogenetika protiepileptičnih zdravil pri otrocih in mladostnikih z epilepsijo. 




Pharmacogenomics. 2010; 11(3):349-56. 
257.  Rener-Primec Z, Balkovec V. Valproate-related erythrodermia with reversible encephalopathy: A rare 
but serious adverse reaction, case report. Acta Dermatovenerologica Alpina, Pannonica Adriat. 2014; 
25(2):35-37. 
258.  Caudle KE, Rettie AE, Whirl-Carrillo M, Smith LH, Mintzer S, Lee MT, et al. Clinical 
pharmacogenetics implementation consortium guidelines for CYP2C9 and HLA-B genotypes and 
phenytoin dosing. Clin Pharmacol Ther. 2014;96(5):542–8.  
259.  Swen JJ, Nijenhuis M, De Boer A, Grandia L, Maitland-Van Der Zee AH, Mulder H, et al. 
Pharmacogenetics: From bench to byte an update of guidelines. Clin Pharmacol Ther. 2011;89(5):662–
73.  
260.  Shih JJ, Whitlock JB, Chimato N, Vargas E, Karceski SC, Frank RD. Epilepsy treatment in adults and 
adolescents: Expert opinion, 2016. Epilepsy Behav. 2017;69:186–222.  
 
